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1 . INTRODUCAD

1.1. HISTORICOD

No inicio do século XX, a ciéncia médica reconheceu
que os carboidratos nos alimentos podiam produzir diarreia
(SCHMIDT & STRASBURGER, 1901; apud SAHI, 1974). Entretanto, o
mecanisme <que ocasionava a diarreia naoc fol compreendido e a
expressio diarréia fermentativa foi empregada sem evidéncias
que a consubstanciassem. Igualmente, as implicag¢des clinicas
decorrentes das pioneiras investigacBes bioguimicas n3o foram
adequadamente estabelecidas (HAMMOND & LITTMANN, 1985). Como
recordou KRETCHMER (1971) ja na erimeira década deste seculo
estavam definidos importantes aspectos: o intestino delgado
fora firmemente estabelecido como o local da digestdo e da
absor¢idaoc das dissacarideos; a lacttase, enzima que digere a
lactose, evidenciara ter seu sitio mais ativo no Jejuno;
demonstrara—se a hidrdlise da lactose no intestino delgado dos
animais recém-nascidos e sua diminuig8o0 ou auséncia nos
animais adultos.

apesar destes conhecimentos, passaram-se mais de 30
anos ateé gue a intolerdncia a lactose associada com diarreia
crénica numa crianca fosse pela primeira vez descrita por
DURAND (1938). Logo, HOLZEL gt al. (1959 descreveram 2a
deficiéncia congeénita de lactase. Finalmente, AURICCHIOD et
al. (1943) e DAHLGVIST et al. (1963) independentemente fizeram
os primeiros relatos da malabsorcic de lactose do adulto
(MLAY . Eles descreveram adultos com uma baixa atividade da

lactase a 9qual, devido as evidéncias obtidas nas ananmeses,



n%o era congenitamente baixa, mas havia diminuido apés o
nascimento.

A seguir, tornou-se aparente a existéncia de uma
forma adquirida da condic3o denominada deficiéncia secundaria
de lactase visto que SUNSHINE & KRETCHMER (1964) vrelataram
casos associados ou secundarios a diarreia grave ou
prolongada.

0 Passo seguinte foi a demonstrag3ao da
extraordindria diferenga na freguéncia da MLA entre negros e
brancos americanos (CUATRECASAS et al., 1945; BAYLESS &
ROSENSWEIG, 1966). Logo, por todo o mundo, constatou-se a
marcante disparidade na prevaléncia da MLA entre os diferentes
grupos étnicos (KRETCHMER, 1971). B

Os estudos populacionais demonstraram que a MLA deve
ser considerada o cardter normal da maioria da humanidade. A
persisténcia da atividade da lactase do adulto (PLA) predomina
em poucas pPopuliacles e deve ser considerada o cardter
aberrante ou, pelo menos, o menos freqiiente nos seres humanos
(SIMOONS, 1%7@).

Atualmente ests determinado que a lactase estd
presente na borda estriada dos enterdcitos. Esta enzima tem
atividade maxima nas células diferenciadas das vilpsidades da
mucosa e muito pouca atividade nas celulas das criptas
(JOHNSON et al., 1974).

t.2. DEFINICGES E TERMINOLODGIA

Neste trabalho empregarei as seguintes

A) Malabsor¢3o de lactose do adulto (MLAY: €& o

fenatipo fisicldgico que apresenta reduzida digest3do de



lactose como conseqiiéncia de uma atividade baixa ou reduzida
da lactase em adultos sadios (PROTEIN ADVISORY GROUP OF THE
UNITED STATES, 1972). Caracteristicamente, os individuos com
esta condic3oc apresentam altos niveis de lactase no inicio da
vida. Entretanto, a atividade da 1lactase restringe-se em
alguns grupos raciais a partir dos dois anos de idade ou até a
adoliescéncia em outros (SIMOONS, 198@). Os individuos com a
condicio ser3o denominados malabsorvedores ou simplesmente
individuos MLA.

B) Persisténcia da atividade da lactase do adulto

(PLA): € o fendtipo fisioldgito que apresenta alta capacidade
de digest3oc da lactose na vida adulta (FLATZ, 1987). Os
individuos com a condi¢lo serdoc designadas absorvedores ou
individuos PLA. Como a MLA & considerada um carater normal,

presente na maioria da populacdo mundial, ndo € justificavel
chamar o0s individuos com PLA de controles normais ao compara-
jos com individuos sadios com baixa atividade da lactase.

€y Deficiéncia congénita de lactase: este fendtipo
patoldgico da atividade da lactase e caracterizado pela total
auséncia ou niveis muito baixos de atividade da enzima durante
o periodo da amamentacso. Esta condigio € muito rara. O maior
nimero de casas relatados concentra-se na Finiandia, onde
SAVILAHTI et 2).{(1983) descreveram 16 crian¢as diagnosticadas
em 17 anos. A pressio seletiva contra esta afecclo deve ter
sido muito intensa antes da recente introducdo dos leites sem
lactose (FLATZ, 1987).

D) Malabsorcio ou deficiéncia secunddria de lactase:

ecte fenotipo patoldgico da atividade da lactase ocorre quando



a mucosa intestinal ou o enterocito ou a propria enzima sio
lesados, usualmente por agentes tdxicos ou infecto-

parasitarios (FLATZ, 1987).

E) Intoler3ncia 3 lactose e/ou ao leite: e a
presenga de sinais ou sintomas clinicos (dor abdominal,
diarreia, meteorismo, distens3o abdominal ou flatuléncia)

ceguindo-se 4 ingest3o de tactose ou leite (PRDTEIN ADVISORY
GROUP OF THE UNITED STATES, 1972).

1.3. CLASSIFICACAO DA PREVALENCIA DA MALABSORCAD DE
LACTOSE DO ADULTO

A ampla wvariacao da prevaléncia da MLA nas
diferentes populacbes mundiais permitiu a HARRISON (1975) e
SIMOONS (1978) classificd-las em trés grupos:

A) Olta prevaléncia, isto €&, entre 60 e 100% de MLA.
S30 os judeus, drabes, esquimds, indios das Américas, a
maioria dos africanos, dos povos do Oriente Médio, da Asia e
seus descendentes em outros lugares.

B} PBaixa prevaléncia, entre ¢ e 30% de MLA. S3o
alguns africanos de origem hamita, europeus do noroeste e do
centro do continente, alguns indianos de origem indo-euraopeia,
beduinos arabes, mais os descendentes de europeus vivendo nas
Americas, Australia e Nova Zelandia.

C) Inptermedidria., entre 390 e 69% de ML&, usualmente
os mestigos dos grupos anteriores.

1. 4. A MALABSDRCEZO DE LACTOSE DO ADULTO NO BRASIL -
PREVALENCIA.

Muitas populacBSes humanas ja tém determinada sua

prevaléncia de MLA (SCRIMSHAW & MURRAY, 1988). No Brasil, os
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trabalhos com individuos sadios n8o consangiiineos, em que 0s
autores relataram a ragca das pessoas estudadas e afastaram
causas de deficiéncia secundaria da lactase, permitindo,
assim, a determinac3c da prevaléncia da MLA, foram realizados
na Regiio Sudeste (SEVA-PEREIRA, 1981) e, recentemente, em
nascidos na Regi3io Nordeste (SPARVOLI, 198%9).

Outros interessantes trabalhos brasileiros,
realizados basicamente na Regido Sudeste, ocuparam-se com a
deficiéncia secundaria de lactase ou ndo cumprirvam todos os
requisitos acima listados (MARCONDES et-al., 197@; GARRIDO Jr.
et al.. 1976a, 19746b; DUQUE et al., 1977, WEHBA gt al.., 1977;
DUARTE & OLIVEIRA, 1978; TRONCON gt 2]., 1981, NOBREGA & YIN,
1984; VASCONCELLOS & FONTE, 1983).

0 processo historico de ocupagdo humana dos

territdrios brasileiros tem por caracteristica a diversidade

regional . & formac3o racial inicial e o peso desigual das
diferentes migracOes étnicas, inicialmente europeias e depois
asigticas, conduziram a profundas diferengas na composiciao
humana de cada regi3o brasileira. Como os fenotipos

fisioldgicos da atividade da lactase variam com @a raga e a
etnia das povos, parece plausivel esperar variagcdes inter-
regionais nas suas prevaléncias.

A RegiSo S5ul do Brasil diferencia-se pela maior

infiuéncia do elemento caucasdide, c¢om pesada imigragde
européia e menor contribui¢c3o dos negroides. Em rela¢gio aos
indios, foram extintos sem deixar uma contribuicio

cignificativa (SCHNEIDER & SALZANO, 1979).

Ja que a prevaléncia da MLA na Regido Sul do Brasil



permanecia ignorada, estudei individuos adulteos, sadios, nac
consangillneos, nascidos nessa regisaoc.

1.5. GENETICA DA VARIABILIDADE DA ATIVIDADE DA
LACTASE

0s fendtipos fisioldgicos da atividade da lactase
({MLA ou PLA) s80 geneticamente determinados (SAHI, 1974,
FLATZ, 1987).

Na verdade, uma origem genética da MLA foi postulada
logo depois da sua descoberta e fol reconhecido 4que a
variabilidade da atividade da lactase em adultos humanos
representa um polimorfismo genetico (BAYLESS & ROSENSWEIG,
1966) . A expressio polimorfismo genético € aplicada ao
aparecimento de duas ou mais diferentes expressoes de um
carater, em uma dada populag3o, com fregiéncias grandes demais
para serem explicadas por mutacd3o recorrente.

BAYLESS et al. (1969) apresentaram evidéncias da
transmissio da MLA por heranga autossdmica recessiva.

Estudos de genética das popula¢des trouxeram
evidéncias que suportam a hipdtese de uma origem genética. De
fato, muitos autores demonstraram uma prevaléncia
intermediadria em descendentes de duas populacgdes com
fregiiéncias diferentes de MLA (COOK & KAJUBI, 1%9646; BAYLESS gf
al., 1969; GUDMAND-HQYER & JARNUM, 1969, FLATZ & ROTTHAUWE,
i?71).

A andlise genetica de familias finlandesas

demonstrou que a distribuig¢3o da MLA correspondia a uma



heranga autossOmica recessiva com penetrancia completa (SAHI
et al..1973; SAHI, 1974, SAHI & LAUNIALA, 19777,
Posteriormente foram completados estudos coam familias
racialmente diferentes. LISKER et al. (1973), no Mexico, e
RANSOME-KUTI gt al. (1975), na Nigéria, obtiveram resultados
que definitivamente apoiaram os finlandeses.

Este conjunto de evidéncias ndo deixa duvidas que a
MLA e a PLA s30 exprecssdes fenotipicas de dois alelos (ou
srupos de alelos) em um Jocus autossomico (FLATZ, 1987).

1.6. FENSTIPDS E GENOTIPDS DA ATIVIDADE DA LACTASE

Em 1967, FERGUSON & MAXWELL propuseram uma

nomenclatura genética baseada na existéncia de trés genes

(alelos): L, 1. e 1z <que podem ocupar o Jlocus autossdmico
controlador da produ¢cl3c de lactase. O gene L e dominante, os
gutros s3o recessivos. fssim, o alele L determina PLA, o

alelo 1, origina MLA quando em homozigose (l1.1.) & © alelo le,
deficiéncia congénita da lactase quando em homozigose (lgple).

Este modelo encontrou ampla aplicagdo, usualmente
com omiss3o do raro alelo le, ou seja, um sistema bialélico
simplificado compreendendo o gene L e o 1l que substituiria o
1s. Neste modelo, a relacio entre gendtipo e fenotipo seria a
seguinte:

Quadro 1.1. Rela¢ao gendtipo e fendtipo no modelo
bialélico simplificado classico

. e A i A A T e A e g e L e e e e o e

GENOTIPO FENOTIPO
Homozigoto LL PLA
Heterozigoto L1 PLA
homozigoto 11 MLA

@ e e e —a —————— i —— T A Al S S L S el AL L S L i e

Fonte: BRASSEUR & VIS, 1984.



Neste trabalho utilizarei a terminologia do modelo

bialélico simplificado (Quadro 1.1.). Em alguns trechos
utilizarei, para maior clareza, as expressoes gene para PLA e
gene para MLA como equivalentes aos alelos L e 1

respectivamente.
Usualmente, considera-se gque o teste indireto,

baseado no aumento maximo da glicemia em relagao ac jejum (dB)

no teste da spobrecarga com lactose, empregado para O
diagnostico da MLA, identifique somente dois fendtipos: 1) os
malabsorvedores de lactose, homozigotos para o gene 1, que

formariam um grupo homogéneo e 2) oOs absorvedores de lactose,
um 9rupo heterogéneo formado por homozigotos e heterozigotos
para o gene L (FLATZ, 1984). Também o método diagndstico
baseado no teste do hidrogénio (He) expirado na8oc Conseguiu
segregar os absorvedores LL dadueles L1 (HOWELL et al., 1980).
Esta concepc3io € demonstrada pela representa¢do
grafica da distribuic3o de fregiiéncia segundo o dB6 apds o©
teste de sobrecarga com lactose. Por exemplo, SAHI (1974)
atraveés de um histpgrama registrou @a presenga, na sua
distribuigio, de uma antimoda, isto e a regido mais baixa de
uma distribuic3o bimodal, coincidindo com dG de 20ma% . A
existéncia de uma antimoda permite aceitar que a amostra
representa duas populacdes, cada uma das qualis com
distribui¢d3o unimodal (BEIGUELMAN, 1988). Ne caso, uma
populagio de absorvedores e outra de malabsorvedores (SAHI,

1274) .

Devido a domini3ncia do alelo L sobre 1, a influencia



da dosagem génica na atividade individual da lactase e suas
implicacBes na genética de populacbes tem recebido pouca
aten¢3oc (FLATZ, 1984).

A4 quest3o que permanece € a seguinte: a domindncia
exercida pelo alelo L sobre o 1 ¢é completa?” Na dominancia
completa ou simples (STRICKBERGER, 1983) o heterozigoto,

embora geneticamente diferente, tem o mesmo fenotipo de um dos

homozigotos, jsto é t1=LL, e a presenca do alelo 1 ¢
Funcionalmente oculta. Qualquer efeito fenotipico menor do
heterozigoto, isto ¢, em diregdao ao 11, permite denominar a

relac3o de domindncia parcial ou incompleta.

SEVA-PEREIRA & BEIGUELMAN (1982) e SEVA-PEREIRA et
al. (1983) fizeram importante sugestio que revitaliza esta
discuss3do. Propuseram que o exame da distribuic3o de
freqiiéncia observada segundo O dG apods o teste de sobrecarga
com lactose, pode contribuir para discernir os individuos
absorvedores homozigotos dos absorvedores heterozigotos.

Quando estes autores compararam a distribuicdo
observada nos caucasoides brasileiros da Regifo Sudeste com a
distribuicioc bimodal observada epor SAHI et al.(1973), em
finlandeses, identificaram uma diferenca interessante. Esta
diferenca, particularmente estimulante, nio plenamente
comprovada, diz respeito 3 possibilidade da existéncia de uma
segunda antimoda pProxima ao intervalo entre 32 e 36 mg% de dG
na amostra estudada. Assim, a distribuiclo dos brasileiros da
Regiio Sudeste poderia ser trimodal.

Entretanto, apesar de suporte obtido em dados de

genética de populagbes para esta hipotese, SEVA-PEREIRA &
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BEIGUELMAN (1982) consideraram que a antimoda entre 32 e 36mg%
n3p era muito obvia na amostra estudada por eles. Desse modo,
a criativa idéia precisaria ainda ser concretizada.

Neste trabalho, analisarei a amostra de individuos
nascidos na Regifo Sul do Brasil atraves da optica sugerida

pelos trabalhos acima citados.

1.7. EVOLUCRD DO POLIMDRFISMO DA ATIVIDADE DA
LACTASE

Em 1971, KRETCHMER afirmava: "em anos recentes, o
tema da MLA revestiu-se de uma mistica global, historica e
antropolodgica’ . Aspecto singular do assunto MLA, onde
fortemente ressaltam estas caracteristicas, € 0 seu processo
evolutaivo. Neste particular, [n] reconhecimento da
variabilidade da atividade da lactase como um polimorfismo

genético (BAYLESS & ROSENSWEIG, 1966; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977)
foi muitc instigante. Todavia, continua controverso o
mecanismo pelo qual este polimorfismo evoluiu da presumivel
ubiqiidade da MLA nas primitivas populagBes humanas.

Mauitos autores defendem a seleg¢aoc natural como
determinante neste processo. Consideram o uso do leite por
criangas maiores £ adultos tomo unico mecanismo seletivo para
explicar a alta freqiiéncia do gene para PLA em algumas
popula¢Bes humanas (SIMOONS, 1970;1978; McCRAKEN, 1271; FLATZ
8 ROTTHAUWE, 1973;1977,; SCRIMSHAW & MURRAY, 1988).

Contudo, numa clara demonstracdc de 9que o assunto
nio estda encerrado existem outras recentes proposi¢oes.

Em 19846, NEI & SAITOU sugeriram uma hipotese
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consoante a teoria neutra da evolug3o molecular para explicar
a evolugio do polimorfismo da atividade da lactase. Para
KIMURA (1968) e KING & JUKES (194%9), proponentes da teoria
neutra, a evolugl3o ocorre por fixacdo aleatdria de mutacles
neutras. A mutagloc seria a forga primdria da evolugao e a
deriva genetica o mecanismo que altera as freqiiéncias génicas.
Em populacdes pequenas a deriva genetica atua por erros de
amostragem (SHORRDCKS, 198@é).

Para NEI & SAITOU (1984) o problema da lactase ¢
apenas um topico a servir de exemplo na sua argumentagao

geneérica, pequena parte da ambiciosa defesa da discutida

evolugio neutra. Neste sentido, esta hipotese, apesar de
meritoria, foi exposta com superficialidade quandeo aplicada ao
tema da lactase. Em sintese, eles acreditam gue os genes L e

1 s3c peutrps e tiveram suas freqiéncias atuais determinadas
exclusivamente por deriva genética.

Baceado no fato que a lactose pode afetar a producdo
da lactase em Escherichia goli (CAIRNS gt al. . 1988), em 1988
COOK sugeriu gque a lactose poderia ter influenciado ©
estabelecimento da PLA. Para CDOOK a atual distribuig3o dos
fendtipos da lactase seria melhor explicada caso a lactose, ao
infiluenciar durante muitas geracbes, tivesse gerado adaptagdo
a2 sua propria ingest3o, induzindo a transformag3o genetica
para PLA. Isto seria a melhor evidéncia de evoluc¢so
jamarckiana no homem (COOK, 1988).

No entanto, as duas hipdteses mais conhecidas e
aceitas =30 darwinistas. A primeira, muito elaborada, foi

formulada por SIMOONS (197¢; 1978) e, de modo independente,
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por McCRACKEN (1971). Foi denominada hipdtese geografica ou
historico—-cultural. A segunca, sugerida por FLATZ & ROTTHAUUWE
(1973), é a hipotese da absor¢do de cdlcio.

Acredito que o desenvolvimento do conhecimento a
respeito da MLA permite, atualmente, a construgio de objecoes
¢ =a assinalagdo de pontos débeis na argumentacao das hipdteses
evalutivas mais importantes, destacadamente a hipotese
geografica e a da absor¢3o de calcio. Realizarei uma analisce
critica destas hipdteses e elaborarei uma hipotese que reunirad
minha copinifo e idéias sobre o polémico tema.

Muito ilustrativa das dificuldades de todos os
autores que lidam com o tema da evolugio da lactase é a
 observacioc feita por FLATZ (1987): "Raclocinar sobre as causas
da evolucSo do polimorfismo da lactase pode ser comparado com
a tarefa de um espectador gque chega a tempo de ver somente a
cena final de um filme e, entio, lhe é solicitado que deduza o
roteiro integral a partir dessa esSCassa informagSo.
Obviamente, esta tarefa & um pouco mais facil, como com
respeito ao caso da lactase, se o titulo do filme, os atores e
o produtor si3o conhecidos.” Na verdade, para apoiar suas
suposicdes os autores dispdem apenas de evidéncias ligadas com
a presente distribuic3o dos fendtipos da lactase. Assim, por
mais excitantes que sejam as especulacles e o conjunto de
idéias formuladas, todas as sugestobes devem permanecer

restritas ao nivel das hipoteses.



2. 0OBJETIVOS

1) Determinar na Regi3o Sul do Brasil:
- prevaléncia da malabsarg3o de lactose do
adulto;
- consumo de leite;
- histdria de intolerancia ao leite;
-~ intolerancia a lactose;

- associagOes entre os dados anteriores.

2) Identificar os gendtipos da atividade da lactase

3) Hipoteses da evolugdo da malabsor¢da de lactose

do adulto: analise dos pontos falhos das mais importantes e

proposta de outra.
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3. CASUISTICA

3..4. INRIVIDUOS ESTUDADOS
Estudei 53 alunos do terceiro ano dOo Curso de

Medicina da Fundag3o Universidade do Rio Grande — RS, bem como

33 +{funcionarios do mesmo Ccurso. Todoe haviam nascido na
Rezi3o Sul do Brasil. Tais individuos, num total de Bé, todos
adultos, nao consangiiineos, foram divididos, segundo o0s

grandes grupos raciais, em 24 negrdides e &2 caucasfdides.

A eles expliquei o objetivo do trabalho, e pedi a
autorizac8o para estudi-los, conforme instrugles da Declaracao
de Helsinki da Organizacac Mundial da Saude (0OMS, 1945S; COICM
& OMS, 1976 .

Para cada um dos individuos preenchi uma ficha
conforme modelo no Quadro 3.1. (pdg.16). Dos B6 individuos
iniciais, seis caucasodides ndo completaram a votina de

trabalho, restando 24 negroides e 56 caucasoides.

3.2. SELECXD DOS INDIVIDUDS.
Apds anamnese,verifiquei que nenhum dos individuos
ingeria alcool cronicamente. Nenhum apresentava historia

sugestiva de diabetes melito € nem cirurgia gastrointestinal

anterior, com excegdo de apendicectom:ia (n.2,30,32,49,6%,
70,71,74,81). Nenhum cantava historia de 1ingestaoc de
neomicina, canamicina, colquicina oOu antimitoticos. Tres

mulheres relataram o consumo de hormbnios femininos (n. &, 33
e 44) e foram excluidas. As mulheres 9gue haviam tomado

pitulas anticoncepcionais, nio as estavam tomando ha pelo



menos um ano.
Para excluir os portadores de parasitoses foram
realizados exames protoparasitoldgicos, POr trés vezes, com

intervalos de uma semana, pPelo método de HDOFFMAN gt 2al.

(1934) . Exclui cince individuos portadores de Giardia lJamblia
(n.21,23,37,45 e 64). Inclui quatro portadores de Trichuris

trichiura (n.26,69,75 e 86), um portador de Entamoeba coli
tn.31) e um portador de Endpolimax nana (n.3). Exciul dois
outros individuos (n.1¢ e 19) que apresentavam queixa de
diarreia recente, ha pelo menos dols meses (LIFSHITZ et al.,
1971,; JOHNSON gt al.., 1974; KRETCHMER et al., 1971).

Restaram 70 individups (Tabela 3.1.), sendo 48
caucasoides e 22 negroides. Neles realizei exame fisico com
cuidadosa ateng3o ao estado nutricional. Verifiqueli que todos

eram saudavels e sem caracteristicas de desnutrigio.

Jabela 3.1. Resumo dos dados referentes aos 7@
individuoc selecionados para © diagnostico de MLA

.——_—-——_—————-—-——.——_—__—..-_._.___._..-_.-_——_-...—_.—_.—__-..-—_....._

-._—_._..___...—__..-—__-—.——_.-—_.--.--..\-_—--——..——_—..._-__-_.—-_-.___.-.._

NUMERD 48 ze 7@
MASCULIND 23 11 34
SEXO
FEMININO 25 11 36
MeDIA 24,2 38,7 24,5
IDADE{anos) B.P 4,19 ?.,81 B,2
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QUADRD 3.1. Protocole usado para estudo da malabsorgio de lactose do
adulto.

Ne ___ Data__/__/____ Entrevista feita POV _ o o o o e _
NOM & o e e e e Sexo: M F Ra¢a: CNM
Nascimento: cidade: _ . _ o o o _ Estado:___ Data__/__/__ Idade:___
Local de nascimento:mie________ _ o ___ Pal

Endereco :YUB__ o o oo ne. _ . Bairro____.___._._ Tel: oo

HISToRIA ATUAL:
Tem alguma deenga? S N Qual?
Sintomas gerais atuails

Pesp atual:___kg. Peso anterior:___kg., ha____

G.1.:.apetite.____dor abdominal: S N quando®____.___________ nauseas: 5 N
vBmitos: S N quando?___ ______. azia: 5 N relacionada a_ o oo
distensio abdominal: S N quando?___________ flatuléncia: § N____vezes
por dia. Fezes:___x/dia____g9/vez; coloragao: clara, escura; aspecto:
formadas, pastosas, espumosas, com sangue; modificacbes tipo_________ _
relacionadas a__ ___ ______.__ . Intolerancia a alimentos:

ANTECEDENTES PESSO0AIS:

Fisiologicos: nascimento crescimento__.______ h.menstrual

Patologicos: parasitoses__.____._ ictericia_ ____ oo infecgoes
cirurglas__ . ____.__ fraturas__ _ _ o ___ diarréia_.
sensibilidade a drogas

HABITOS:
Etilista? 8 N ml/dia ha

Alimentacdo atual: cafe da manhia

i it Sy B i T e o o e e i B A W W W o e e e o o o e e e e e e o el B o o

LEITE: toma___copos de leitersdia; pode tomar___copos de leite/dia sem
sintomas; se tomar___copns de leites/dia sente
toma iogurte? S ___copinhos/dia; N porque?
n3o toma leite desde ha___ ___.____

Ueo de medicamentos: laxativos S N; anovulatorios § N; hormdnios
tireoideanos S N; neomicina S N; tolquicina S N; outros

—— A A S A S A S S S -

T e e

EXAME FiSICO:

Peso:___kg. Estatura:__,__m. Nutric80: _ _ o o o o o o e

musculatura_ _ oo pele_ .o mucosas_______ __________

Abddmen: inspe¢d0: __ o o o PalpacB0: oo e
distensio? RHA7
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4. METODOS

4.4, CONSUMO DE LEITE (€L?

Questionei aos individups a quantidade de leite
ingerida por dia. 0 consumo foi considerado pequeno quando
menor ou igual a um copo de leite por dia e grande quando

maior (BILAT et al., 1%74).

4.2. HISTORIA DE INTOLERANCIA AD LEITE (HIL)

Perguntei se notavam rela¢8o entre a ingestdoc de
leite e aparecimento de algum sintoma. 0 diagnostico de
historia de intolerdncia =ao leite Ffoi feito quando referiam
algum sintoma abdominal ou diarréia apds a ingestao de
qualquer- quantidade de 1leite (PROTEIN ADVISORY GROUP OF THE

UNITED NATIDNS, 1%72).

4.3. TESTE DE SOBRECARGA COM LACTOSE

4.3.1. TeCNICA DO EXAME

apos jejum de oito horas, os individuos ingeriram
S0g de lactose em solugdo aquosa a 1@% e permaneceram em
repouso por uma hora e em jejum por mais quatro horas. Foram
coihidos 3 ml de sangue venoso, em oxalato de cdlcio e
fluoreto de sdédic (LIMA et al., 1977), em jejum, apos 20, 40 e
40 minutos apos a ingest@p da lactose, para a dosagem da
glicemia. Foram vegistrados sintomas e sinais durante 24
horas apos a ingest3o de lactose: diarréia, colica e/ou dor

abdominal, meteovismo, flatuléncia e distensiao abdominal.
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4 .3.2. AUMENTO MAXIMO DA GLICEMIA

A glicemia foi dosada pelo método da ortotoluidina
(CODPER & McDANIEL, 1979; TORD & ACKERMANN, 1975),
imediatamente apds a coleta, no Jlaboratorio do Hospital de
Ensino da Fundagio Universidade de Rio Grande, em duplicata na
mesma amostra, tendo sido utilizada a média aritmetica dos
dois resultados.

0 aumentc maximo da glicemia, em relac3o ao jejum,
apds a ingest8o da lactose, foi considerado como o pico da

qlicemia e denominado dG (mgX).

4.3.3. DIAGNGSTICO DE INTOLERANCIA A LACTOSE

A presenca de qual quer dos sintomas
gastrpintestinais Jjd citados, apos a ingest30 da lactose,
sugeriu intolerdncia a lactose (PROTEIN ADVISORY GROUP OF THE

UNITED NATIONS, 1972).

4.3.4. DIAGNOSTICO DE MLA.

Repraesentei graficamente a distribuigao de
freqiiéncia segundo o dG dos caucasoides e dos negrdides
sulinps através de histogramas, As colunas dos histogramas
representaram ac densidades (freqiéncia relativa/intervalo de
classe) das distribuicdes, tendo em vista que os intervalos de
classe utilizados foram de tamanhos desiguais. 0 diagnostico
de MLA foi estabelecido quandoc o dG foi menar que a primeira
antimoda da distribuic8o segundo o dG (SEVA-PEREIRA &
BEIGUELMAN, 1982). Os individuos 4que coincidissem com a

regiio antimodal seriam incluidos entre aqueles com HLA
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(BEIGUELMAN, 1988). Os individuos com este fenotipe foram
denominados malabsprvedores{M) ou individunos MLA. Aqueles
que tiveram dG maior que a primeira antimoda foram designados

absorvedores(A) ou individuos PLA.

4.4. CRITICA AS HIPSTESES DA EVOLUCAO DA MALABSORCAOD
DE LACTDSE DO ADULTO E PROPOSTA DE OUTRA.

Para demonstrar os equivocos das hipoteses mais
aceitas a respeito da evoluc3o da MLA revisei criticamente a

literatura pertinente e formulei uma hipotese alternativa.

4.5. METODOS ESTATISTICOS

Para investigar a existéncia de associa¢3o entre os
diversos 1tens pesquisados e realizar a comparags20 entre os
valores observados na distribui¢8c de fregiiéncia segundo o dBG
na amostva doe =ulinps e aqueles valores estimados segundo o
principio de Hardy-Weinbera realizei o calcule do qui quadrado
(X2, Guando necessario empreguei a corre¢cdo de Yates para o
X 0 nivel de significincia (alfa=a) adotado foi sempre de

9% (a=0,05).



5. RESULTADOS
s resultados das anamneses ¢ dos testes de
sobrecarga com lactose nos 48 caucasoides © nos 22 negroides

estudados est3c apresentados nas Tabelas 5.1, e 5.2.

Tabela 5.1. Resultados da anamnese e dos testes de sobrecarga com
lactose realizados em 48 cauctasdides sulinos.

ANAMNESE TESTE DE SOBRECAFR A COM LACTOSE
Caso SINTOMAS di
No. INICIAIS SEXD IDADE CL HIL DIaR. MET. CoL. D.ABD. FLAT.
1 ACS M 30 6 - - + + + + 3
2 PRCC M 2f{ P - + + + + + 18
3 MPC F ee P - - - - a7
4 PCGH M 21 G + - - - + i
5 ES F 24 G - - - - - - 23
B SMD F 24 06 - - - - - 31
e Pa M 24 P - + - + 4
iz HCG M o G - - - - - 26
i3 VEM M 23 P - + - + - + 24
14 MAB M 23 G - - - - - - 57
15 VJR M 26 G - - - - - - 31
14 JCM M 2t P - - - - - - 30
iB ADDF M 21 G - - - - - ce
2c JFB M 22 G + + + + + 13
24 MF F i¢ P - + + + - + 23
29 RCG M 21 P ~ - - - - - 41
27 CHA ™ 23 P + - - - - - 39
2B coc F 2e P + - - - - - 43
31 CSA F 21 G - + + + - - &
3z RAM i 3t P - - - + - + &
34 SRV M 24 G - + - + + + 2
35 CRT F 21 P - + + + - 3
36 SR F ge P - - - - - - 23
38 cbc F 31 G - - - - - - 18
39 aGsL M £ce P - - - - - - 38
43 KTS F g2 F - - - - - - 2é
44 JAC M 28 P - + + - - + 2
47 RCFG F 22 B - - + + + + 2
48 JC [y 36 G - - - - - - i@
49 PRCA M 29 G + + + + + + 2
Se EFP F g4 F - + + + + @
a1l AMF M 24 G - - - - - - 18
52 TMDO F ce P - + - - - + ?
53 FVPA M 24 G - - - - - - 31
54 RMA F 2e P - - - - - - 5&
a5 MMS F 26 P - - - - - - 64
56 LMK F 2¢ 6 - - - - &5
a7 MCSG F i¢ P + + - _ 03
S% ZRP F 35 P + - - - - cB
&1 FCoC M 28 P - - - - - - 39
F 24 P + + - - g8

&2 DHO
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Tabela 5.2. Recultados da anamnese e dos testes de sobrecarga com
lactose realizados em 22 negroldes sadios.

e e o e e e ———— i — i o VR e dak M ML S e el S S T AL g

No.INICIAIS SEXD IDADE CL

I TTMIITIMNMTIITOHNIITTIAIANTNTTINNIT

21
27
34
2é
39
37
37
c?
24
29
£3
a3
25
3¢
38
27
49
24
29

TUOVOTOOGO T TV IODOUTO VDT TOTTEE

HIL

Lo+ 4+ 4+ + 1

I+ 1 + 1

D.ABD. FLAT.

DiaR. MET.
- +
+ +
+ -
+ +
+ +
+ +
- +
+ -
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +

+ 19

[ SN R K S T N
2 wn

I+ + 1
>

[
SN ®
[~

Consumo de leite;

cash
7 PRCV
17 CCHB
2e MNAD
26 AMSC
ee t MPD
30 MCDS
40 4RS
58 JSC
63 CUF
b6 ACLS
6% EPG
71 4588
73 SRRP
74 AFS
75 LMRS
74 RTS
77 JTR
79 JACP
ge SCAR
a2 caRrC
B4 Ds
85 EMT
CL:
ap leite.

+:

DIAR. :

tens8o0 abdominal.
relagio ao jejum,
o dado pesquisado foi positivo. -. 0 dado pesquisado foi negativo.

P:-pequeno;G:9rande .

HIL :

Historia de

intolerancia

Diarveéia. MET.: Meteorismo. COL.: Colicas; D.ABD.: Dis-
FLAT.: Flatuléncia. dG6: Aumento maximo da glicemia em
ma¥% .



S.4. CONSUMO DE LEITE

Quanto ao consumo de leite,

54,16% (R6 de 48) dos caucasoides e

54,55% (12 de 22) dos negrdides,

costumavam beber um copo ou menos de leite por dia,

ou seja, tinham consumo pequeno de leite.

S.2. HISTORIA DE INTOLERANCIA AD LEITE

A respeito da histdria de intolerancia ao leite,

22,91% (11 de 48) dos caucasdides e

27,27% (6 de 22) dos negroides,

informaram ter notado uma associagao entre a
ingestdo de leite e 0 aparecimento de algum sintoma

gastrointestinal.

S.3. INTOLERANCIA a LACTOSE

Em rela¢So a intolerdncia a lactose,

43,75% (21 de 48) dos caucascides e

77 .87% (17 de 22) dos negroides,

apresentaram sintomas gastrointestinais nas 24 horas

cubseqiientes ao teste de sobrecarga com lactose.

5.#. MALABSORCAD DE LACTOSE DO ADULTO

A partir dos dados da Tabela 5.1, (pag.29)
referentes ao d6G em 4B caucasdides construi a distribuic3o de
fregiiéncia da Tabela 5.3.(p8g.23) que representei graficamente

na Figura S5.%. (pag.23).



Tabela S5.3. Distribuigl@p de fregiléncia dos 48 caucasoides
sulinos segundo o0 aumento maximo da glicemia (dG?

N@ . C L.C I.C. F.A, F.R. DENSIDADE{(FR/IC)

i 6-3 3 & 12, 5% 4,2

2 3-7 4 3 1@,41% 2,6

3 7-11 4 2 19,41% 2,6

4 11-14 3 2 4,16% 1,38
] 14-17 3 "] ? "]

b 17-21 4 3 10,41% 2,6

7 21-25 4 5 1@,41% 2,6

B 23-29 4 3 6,25% 1,568
k4 29-33 4 & 12,3% 3,129
190 33-3% 3 @ 8 o

11 36-43 7 4 B,33% 1.8
ie 413-50 7 2 4,186% 0.6
13 56-37 7 i 2,08% 2,3
14 57-464 7 2 4,18% 0,é
13 64-71 7 2 4,146% @,6

N® C.=Numero da classe. L.C.=Limites de classe.
I.C.=Intervalo de classe. F.A.=Freqiéncia absoluta
F.R.=Freqiiéncia relativa

Figura S.1. Histograma representando a distribuigao dos 48
caucasoides sulinos segundo o dG.

DISTRIBUI%AD Dg

CAUCASOIDES SULIT
SE MBS o AG HOS

Y EMEIDADEC(FRAIC3

1 2 2 4 5 6 7 8 9 1@ 11 12 12 1415
INTERVALO DE CLASSE
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Com osc dados da Tabela 5.2. (pag.21) relativos ao dG
em 22 negrdides construi a distribuicio da Tabela 5.4. que
representei graficamente na Figura 5.2.

Tabela 5 4 Distribuig3oco de fregiiéncia dos 22 negrdides
sulinos segundo o0 aumento maximo da glicemia (dG).

Ne.C. L.C. I.C. F.A. F.R. DENSIDADE(FR/IC)
i 0-3 3 ] 22,724 7,397
2 3-8 2 6 c7.,27% 9,45%
3 B8-14 é 4 18,184 3,03
4 14-47 3 e ) ]

3 i17~-2e@ 3 i 4,34% 1,52
& 2e-24 q 3 13,64 3,4
7 24-27 3 @ ) )

8 e7-32 2 1 4,54% 0,9
? 32~-36 4 0 ? )

10 36-49 4 o e ¢

11 40-47 7 o o @

12 47-34 7 c ?,09% 1,29

e e . St e R i R T o i} T T T Al S A e e e RS e e e e i S e

.C.=Limites da clacsse.
A . =Freqiuéncia absoluta.

N? . C.=Numero da classe.
I.C.=Intervalo de classe.
F.R.=Freqgiiéncia relativa.

Figura 5.2. Histograma representando a distribuicioc dos 22
negrdides sulinos segundo o dG.

DISTRIBUICAQ DOS NEGROIDEE SEGUNDO O 4G
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A distribuicio dos caucasdides {(Figura 3.1.) e a dos
negroides (Figura 5.2.) apresentam uma primeira antimoda no
intervalo de classe de 14 a 17mg%. Diagnostiquei como tendo

MLA todos os individuos com dG menor que 17mo¥%.

5.4.1. PREVALENCIA DA MALABSORCAOD DE LACTOSE DO
ADULTO.

Assim, apbs o teste de sobrecarga com lactose,
verifiquei nos individuos nascidos na Regido Sul do Brasil
que:

37,5% (18 de 48) dos caucasoides e

68, 18% (15 de 22) dos negroides

apresentaram MLA, diagnosticada por terem

apresentado dG{i7mg%.

A Tabela 5.5. resume alguns resultados.

Tabela 5.5. Resumo de alguns resultadog da anamnese e do teste
de sobrecarga com lactose realizados em 70 sulinos sadios

CAUCASAGIDES NEGRGIDES TOTAL -
MLA 37 ,3% &8, 18% 47 ,14%
(dG{17mgX) (18 de 48) (15 de 22) (33 de 70)
CONSUMD PEQUENO 54,16% 55,55% 54,28%
DE LEITE (26 de 48) (12 de 22) (3B de 790)
HISTORIA DE ee.,?14 27 ,27% 24,28%
INTOLERANCIA A0 LEITE (11 de 48) (&6 de 22} (17 de 70)
INTOLERANCIA 43,75% 77.27% 54, 28%

a LACTOSE (21 de 48) (17 de 22) (38 de 70)



£

5.6. ASSOCIACAOC ENTRE MALABSORCAD DE LACTOSE E
CONSUMOD DE LEITE, HISToRIA DE INTOLERANCIA aD LEITE E
INTOLERANCIA a LACTOSE.

& Tabela S5.4. mostra as associagdes verificadas nos
caucasdides, a Tabela 5.7. as observadas nos negrodides e a
Tabela S5.B. os resultados conjuntos de caucasdides e negroides
sulinos.

Tabela 5.6. Resultados dos testes de associagcdo realizados com
dados colhidos dos 48 caucasdides estudados quanto a historia

de intolerancia ao leite, consumog de leite e teste de
sobrecarga com lactose.

ASSOCIACADO TESTADA X# (1) P
MLA »x INTOLERANCIA a LACTOSE 21,00 P((0,001
MLA x CONSUMO DE LEITE 1,096 0,20(P<(0,30
MLA » INTOLERANCIA A0 LEITE 2,838 0,05(P<0,10

Tabela 9S5.7. Resultadpos dos testes de associagdo realizados com
dados colhidos dos 22 negrdides estudados quanto a historia de
intolerancia ao leite, consumo de leite e teste de sobrecarga
com lactose.

ASSOCIACAD TESTADA X=(1) P
MLA x INTOLERANCIA & LACTDSE 10,0%7 0,001(P{@, 01
MLA x CONSUMO DE LEITE @, 085 9,7¢<{P(0,80
MLA x INTOLERANCIA AQ LEITE ©,177 0,50(P(e,70

Tabela 5.8. Resultados dos testes de associag3o realizados com
dados colhidos dos 7@ individuos (caucasdides+nearoides)
estudados quanto & histdria de intolerancia ao leite, consumo
de leite e teste de sobrecarga com lactose.

ASS0CIACAOD TESTADA X=(1) P
MLA x INTOLERANCIA A LACTOSE 36,593 P¢((0, 001
MLA »x CONSUMD DE LEITE 0,846 ©,30({P(2,50

MLA x INTOLERANCIA AC LEITE 2,779 9,05(P(0,10



6. DISCUSSAO
6.1. SELECAO DOS INDIViIDUDS

Estudei alunos e funcionarios do curso de Medicina
da FURG por serem individuos que, com maior probabilidade,
submeter-se—-iam voluntariamente a um trabalho cientifico
estando em condi¢Oes de higidez.

Os criterios empregados para a formac3o desta
casuistica permitiram a observagdo de uma amostra de
individuos <sadios, adulteos, nSoc consangiiineos, sem causas de
deficiéncia secunddria de lactase e nascidos na Regido Sul do
Brasil (fabela S.1., pag.20; Tabela 5.2., pag.21). Isto
permitiu a analise dos fendtipos fisiologicos da atividade da
lactase naquela Regido. Os critérios foram idénticos aos que
permitiram o estudo da prevaléncia da MLA na Regido Sudeste
(SEVA-PEREIRA, 1981) e em individuos nascidos na Regido
Nordeste (SPARVOLI, 198%9).

Como o] objetivo era estudar 0s fendtipos
fisioldgicos da atividade da lactase, tive todo o cuidado de
excluir causas de deficiéncia secundiria dessa enzima.

Consignei especial atencd3o ao consumo de drogas
pelos individuos estudados. Do grupo inicial de 86 individuos
exclui trés casos {(n.6, 33 e 44) que consumiam hormonios
femininos <9ue poderiam ocasionar a deficiéncia secundaria de
lactase (WATSON & MURRAY, 1944). Nenhum dos 79 individuos da
amostra final ingeria medicamentos e substincias citados como

possiveis causadores de deficiéncia secundaria da lactase:
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agentes antimitodticos como a colquicina (CLARK & HARLAND,
i963; RACE et al., 197@), estrdgenos e progesterona (WATSON &
MURRAY, 19244}, neomicina (PAES et al.. 1967, acido
aminossalicilico (HALSTED & McINTYRE, 1%72), canamicina
(NEWCOMER, 1973, metildopa (SHNEERSON & GAZZARD, 1977),
etanol (PERLOW gt 21., 1977; WILSON & HOYUMPA, 1979),
metotrexate (BURBIGE & CHIN, 1979), cimetidina (GAON et al.,
1984) e quimioterapicos (HYAMS et al., 1982).

Dentre os individuos com parasitoses intestinais
exclul cinco portadores de Giardia lambliag (n. 21,23,37,45 e
44) a qual poderia causar malabsor¢3oc secundaria de lactose
(HOSKINS et al1., 1967; AMENT & RUBIN, 1972; HARTONG et atl.,
1979, CHAHUD ISEE et al., 1982). Inclui quatro individuos com
Trichiuris trichiura (n. 26, 69, 75 e 8&), um com Endolimax

nana ¢(n.3) e um portador de Entamoeba ¢gli (n.31), porgue

esses parasitas, que habitualmente se radicam no intestino
grosso, teoricamente n3o afetariam a lactase (VEGA-FRANCO gi

al., 1982).

6.2. PREVALENCIA DA MLA

Para determinar a prevaléncia da MLA na Regi3o Sul
utilizei a antimoda na distribui¢3o de freqié&ncia segundo o dG
que correspondeu ap intervalo de 14 a 17mg% para o diagnostico
de MLA, ou seja todos individuos com dG<{17mg¥% foram
considerados malabsorvedores, pois a presenca da antimoda
indica a existéncia de pelo menos duas populacdes diferentes,

os MLA e os PLA . Para apurar na distribui¢3o de fregiiéncia
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a presen¢ca das antimodas, sugeridas por GSEVA-PEREIRA &
BEIGUELMAN (1982), <foi necessdario empregar intervalos de
classe desiguais na distribuig¢do de freqiiencia. Este recurso,
indicado por O 'BRIEN & SHAMPO (1981i), permite analisar em
detalhe pontos de especial interesse que permaneceriam
obscuros caso intervalos de classe iguais fossem adotados.
Quando se emprega intervalos de classe com larguras isuais, a
freqiifncia absoluta ou a fregiiéncia relativa s3o suficientes
para determinar as alturas relativas de um histograma que
represente a distribuigio. Isto porque a freqiincia num

histograma e representada por area (largura x altura) e

resolve-se: freqiiencia=laroura x altura. Eomo os intervalos
empregados foram desiguais, calcula-se:
altura=freqgiiencia/largura que equivale a fregiiencis por

unidade de medida (0O BRIEN & SHAMPO, 19B81). Assim, a correcao
da distor¢8c por usar intervalos de classe desiguais € a
divis3o da freqguéncia, absoluta ou relativa, pela largura do
intervalo de classe. 0 resultado da divisi8c da frequéncia
relativa pelo intervalo de classe denomina-se densidade.

Assim, , os caucasdides nascidos na Regifio Sul, com
37,5% de MLA, podem ser classificados como de prevaléncia
intermedidria da condi¢30, a0 passo 9que ©S negrdides, com
68,18% de MLA, apresentaram alta prevaléncia deste fendtipo,
sequndo a classificag3o sugerida por SIMOONS(1978).

Comparativamente aos grupos raciais da Regiio
Sudeste estudados poOr SEVA-PEREIRA & BEIGUELMAN(1782)
observou-se que ndo existe diferenca estatisticamente

sisnificativa entre os caucasdides (X®=Q,245; ©,50(P(®,7¢) nem
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entre os negroides (X®=0,838; 0,30(P(9?,50) de ambas regides.

Em relac3o aos nordestinos (SPARVOLI, 198%9), a
compara¢3c & problemdtica porque os individuos nascidos na
Regi3c Nordeste s3oc trihibridos, com genes de ancestrais
caucasdides, negroides e indigenas (KRIEGER gt 1., 19635).
Entretanto, a prevaléncia de 75,7% verificada nos individuos
nascidos no Nordeste (SPARVOLI, 1989) assemelha-se muito a dos
negrdoides da Regiio Sul do Brasil (X®=0,105; @,79(P(9,B@e)
enquanto que difere significativamente dos caucasOides sulinos
{X®=19,774; ©,00i(F<0,01).

Devido ao grande fluxo génico de origem européia
recebido pela Regi3o Sul poder-se-ia esperar menor prevaléncia
da MLA. Tal n3o se verificou. Os motivos deste fato residem
na formagio étnica-histdrica e nos recentes moviﬁentos
populacionais da regido.

As populagbes amerindias que constituiam os
primitivos habitantes pré-guaranis da Regi3o Sul podem ser
diferenciados nos grupos étnicos jé, tape e charrua. A etnia
charrua influenciou a definigio da tipologia do gadcho. Os
charruas eram destemidos e habeis em montarias. Possuiam
cultura neolitica, alimentavam-se de carnes assadas no espeto
e usavam indumentaria de couro (VIEIRA, 1983).

Entretanto, o tupi-guarani representa a mais
importante etnia dos antigos habitantes do Sul. Atribui-se
aos guaranis amplos movimentos migratorios 4que os levaram a
todos os quadrantes do Brasil (VIEIRA, 1783).

A 1invas3o guarani chegou ao Rio Grande do Sul hd

3.00¢ anos. Nessa epoca dominavam os Jés, tapes e os
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charruas, povos que ofereceram resisténcia ao invasor. Os
tupi~-guaranis acabaram por se impor, embora nioc totalmente
sobre alguns grupos dos charruas. Em 15146 comegou a mudar 2

vida dos guaranis com a chegada do violento «conguistador

espanhol e dos Jjesuiltas. A partir de 1626 foram construidas
as missOes jesuiticas, que vieram a formar os Sete Povos das
Missdes. Com a assinatura do tratado de Madri, em 175@, as

terras de dominio jesuitico-guarani pertencentes a Espanha
passaram a coroa de Portugal. D assédio das tropas
portuguesas, bem como grandes epidemias, terminaram poOr
iiquidar, em 4817, a nagie guarani no extremo sul (VIEIRA,
1985).

Desse modo, a populagdo nativa da regiSo quase n3o
sobreviveu a onda de massacres de que foi vitima nos udltimos
499 anos. Assim, a sua contribuig¢3o0 génica para a populagio
atual é insignificante (SCHNEIDER & SALZAND, 1979).

Pontos de contato entre o extremo sul e S3o Paulo
foram estabelecidos a partir de 1635 através dos bandeirantes
paulistas. As bandeiras compunham—se de portugueses,
indigenas tupis e mamelucos, caracterizando a heterogeneidade
etnica das expedicOes. 0s cruzamentos raciais foram
inevitaveis, surgindo os primeiros mesticos na Regido Sul
(VIEIRA, 1985).

Em 4725, um novo componente racial entrou no extremo
sul: o negro. Os escassos documentos preservados apontam uma
origem “angolana” por exceléncia. Contudo, os registros dos
africanos n3o descrevem, muitas vezes, mais do que o porto em

que foram embarcados na Africa. A principal origem dos



escravos brasileivros foi a Africa Central ou Ocidental. Eram

povos egbas, kimbundu, kikongo, quissama, ovibundu e ambundu .

Os iorubas, na terceira decada do seculo passado,
prepanderavam absolutamente sobre os escravos de outras
origens. A importag3c em massa dos iorubas comegou na segunda

década do seculo XIX, ceincidindo com a desintegragio do seu
império na &frica (MAESTRI Filho, 1979). 0s atuais iorubas,
na &dfrica, apresentam uma prevaléncia de HMLA de 84X
(OLATUNBOSUN & ADADEVOH, 197%1), similar aquela verificada nos
negroides sulinos.

A partir de 1752, uma populagldoc eminentemente
branca, representada pelos ilheus acorianos passou a
constituir importante matriz étnica no extremo Sul (VIEIRA,
1983) .

No século XIX o processo civilizatorio da Regido foi
marcado pela colonizagdao teuto-italiana. A& primeira leva

migratdria foi a germlnica, a partir de 1824 (MULLER, 1984).

Entretanto, com os ahos a3 PpPresenga italiana sobrepujou a
alem2a. De 1875 a 1914, S50% e, por vezes, 75% da imigrag¢io
para o Brasil era originaria da Itdalia (COSTA, 1986). Em

1940, 71,4% dos estrangeiros residiam na Regidc Sul do Brasil
(DIEGUES Jr., 1975), na eépoca formada por RS, SC, PR e SP.
Assim, S3%0 Paulo, atualmente compondo a Regido Sudeste,
recebeu, como os estados sulinos, pesada imigragi3o europeia.
Este denominador comum serve para explicar a semelhanga na
prevaldncia geral da MLA das amostras de caucasdides estudadas
ne Sul e no Sudeste.

Por outro lado, a maneira em que se distribuiram os
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imigrantes nas diversas areas pode ter ocasionado variacdes
1ocais na prevaléncia de MLA. Efetivamente, existiram dois
tipos de distribuic¢3o do imigrante: um, reunindo-os em
coldnias, ieplados muitos anos de contato com os brasileiros,
que ocorreu no Rio Grande do Sul e em Santa Catarina, e outro,
distribuindo-os nas fazendas de café ou em centros urbanos,
num contato mais imediato com os elementos nativos, como em
Sao Paulo (DIEGUES Jr., 1975). Este contato imediato,
quotidiano, com O elemento brasileiro ou entre etnias
diversas, facilitou a assimilag30c e a miscigenagao etnica.

Desse modo, pode—-se Supor que, precocemente, em S3o
Paulo, a preval@ncia da MLA atingiu valores intermediarios,
resultado da troca génica entre grupos eétnicos com
prevaléncias prévias diferentes.

Quando os imigrados se isolaram em coldnias, tal
como sucedeu no Rio Brande do Sul e no Vale do Itajai em Santa
Catarina, o processoc de relacionamento com os brasileiros foi
lento (DIEGUES Jr., 1975). Nessa época, fins do século XIX e
inicio do sécule XX, nesses isolados a prevaléncia da MLA dos
colonos imigrantes deveria ser t30 baixa gquanto a da sua
populag3o de origem. Por exemplo, na Alemanha a prevaléncia
da MLA & de 13% (HOWELL gt 3l1., 1980). Na Italia, a
prevaléncia da MLA varia muito de acordo com a regifio, podendo
ser t3o0 baixa 4quanto 18% ou t3c alta como 75X (SCRIMSHAW &
MURRAY, 1988).

Entretanto, o imigrante radicade nas coldnias sofreu
nos tltimos 4@ anos um processo de atenuagdo do isolamento

(DIEGUES Jr ., 1975). 0 italiano, em especial, n3o apresentou
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maior dificuldade em sua integra¢ao a vida brasileira. No Rio
Grande do Sul, as intensas migragdDes intra-regionais, tanto
rural-urbana comoc urbana-urbana, favoreceram nos Ultimaos anaos

a dilui¢do das barreiras a miscigenag¢ao etnica (VIEIRA, 1985).

Assim, na RegiSo Sul, a prevaléncia intermediaria de
MLA nos caucasdides provavelmente foi atingida depois da
Regido Sudeste.

Acredito que a prevaléncia de MLA obtida neste
trabalho possa ser encarada como representativa daquela geral
dos habitantes da Regilo. Pode-se admitir em pequenas
localidades, coldnias ainda isoladas, com o processo de
integra¢3o atrasado, a existéncia de foros de prevaléncia
elevada de PLA em flagrante contraste com a maioria da nagdo

brasileira.

6.3. ASSOCIACRD ENTRE MALABSORCAD DE LACTOSE E
CONSUMD DE LEITE, HISTORIA DE INTOLERANCIA A0 LEITE &
INTOLERANCIA A LACTOSE.

Um aspectﬁ pratico a ser ctonsiderado € o efeito da
MLA sobre o consumo de leite. Neste estudo ndo houve
diferenga no consumo de leite entre os malabsorvedores e os
absorvedores nos dois grupos raciais (Tabelas 35.6.; 5.7.;
5.8.; pag.26). Além disso, o5 negroides sulinos, apesar de
apresentarem maior prevaléncia de MLA que o0s caucasadides
sulinos (X==5,469%; @,01{(P(0,02), conseguem atingir um consumo
de leite do mesmo nivel (X®=0,001; 0,95{P{(0,9B).

Em diversos trabalhos foi possivel demonstrar gque os

individuos com MLA consomem menos leite (FLATZ & ROTTHAUWE,



1971, LISKER & MEZA~-CALIX, 1976; NEWCOMER gt al., 1977; SAHI &
LAUNIALA, 1978; SEVA-PEREIRA, 198B1i). Entretanto, outros
autores n3o0 encontraram associagdo entre o consumo de leite e
a MLA (SAHI et al., 1972; TRONCON et al., 1981; LADAS gt al.,
1982; NOBREGA & YIN, 19B4; FLATZ et al., 1986; CAVALLI~-SFORZA
et al., 198B7; SPARVOLI, 178%9).

A controveérsia da influéncia da MLA sobre o consumo
de 1leite ganha vigor porque o nivel de ingest3o de leite nido
esta na depend@ncia exclusiva da atividade da lactase. E
verdade que, em alguns grupos, a condi¢do bioldgica ao
dificultar o livre consumo conduz a sua redug3o (SEVA-PEREIRA,
1981) . Entretanto, outras vezes isto n8o transparece
claramente porque a ocorréncia de sintomas depois da ingestdo
de leite pelos malabsorvedores esta subordinada a diversos
fatores. Entre eles: i) a auantia de lactose consumida, pois
BEDINE & BAYLESS (1973) e GUDMAND-H@YER & SIMONY (1977)
demonstraram <que a dose para desencadear sintomas pode variar
de 3 a 969 do dissacarideo. Ja individuos muito sensiveis
poder3o ter sintomas com somente 20mg de lactose presentes em
preparados Farmacéuticos camo, por exemplo (o] Intal®
(BRANDSTETTER et al.,1986); 2) os alimentos ingeridos na mesma
refeigio (NGUYEN et al., 1982); 3) o grau de tolerancia a
quantia de gis intestinal produzido que o individuo possa ter
desenvolvido (SCRIMSHAW & MURRAY, 1988); 4) varia¢des
fisioldgicas como o tempo de esvaziamento gastrico, tempo do
transito intestinal, compensag3o do cdlon e limiar a dor
(RAVICH & BAYLESS, 1983); S) natureza da flora intestinal

(SCRIMSHAW & MURRAY, 1988).
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Qutro ponto a ser considerado € o aspecto cultural
envolvendo o consumo de leite. Se uma populacio com alta
incidéncia de MLA apresentar uma atitude positiva perante o
leite ela poderd consumi-lo em quantidades consideraveis
(SCRIMSHAW & MURRAY, 1988). No Arizona, estudantes indios
com 92% de MLA, estimulados a ingerir o produto consumiam, em
media, 720 ml de leite por dia (JOHNSON gt al., 1978). Nos
Mexicanos-americanos, S3% dos quais com MLA, foi observado que
0os malabsorvedores consumiam entre S5 e 70@ml de leite por
dia (WOTEKI et =3l., 1977). No Peru, um grupo de adultos
malabsorvedores assintomdaticos consumia, em meédia, 875 ml,
chegande a atingir 200@ ml de leite por dia (FIGUEROA et al .,
1971) . Vietnamitas malabsorvedores, morando nos E.U.A., 974
consumia mais que 300ml de leite por dia, apesar de 20%
reconhecer algum sintoma de intolerancia (ANH gt al., 1977).

Entretanto, como a maioria dos individuos com MLA
n3o toma consciéncia da sua condic3o (SCRIMSHAW & MURRAY,
1988) eles dificilmente conseguem estabelecer rela¢3o de causa

e efeito. Assim, estes individues vivendo numa comunidade com

atitude “positiva” perante o leite, que os estimule a consumir
o produto =acima dos limites por eles toleradas, poderdo

apresentar sintomas desagraddveis sem os correlacionarem com a
real causa, o leite. Um bom exemplo dessa situagdo foi o caso
de AHMED (i975), um médico sudanés na Inglaterra, que por dez
anos sofreu de constipag30 intestinal, e por sugest3o de seus
parentes wutilizava o 1leite como . laxante. Como tivesse muita
flatuléncia, passou a ingerir farelos com o leite e piorou

muito da dor abdominal e dos flatos, tendo as vezes diarréia.
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0 médico sudanés epassou a achar que era portador de cancer do
intestino ou sindrome do colon irritavel. Quando se fez um
tecste de sobrecarga com lartose, ele apresentou diarréia
semelhante a cdlera, durante nove horas apds a ingestso deste
acucar, além de meteorismo e curva glicémica plana. A bidpsia

intestinal mostrou aspecto histoldgico normal, com atividade

baixa de lactase. Ao retirar o leite da dieta, teve melhora
consideriavel da sua sintomatologia, e parou de tomar
trangiilizantes. Este & um exemplo que revela o desencontro

da biologia do individuo com o meio cultural vigente,

Em rela¢So a historia de intolerdncia ao leite
(Tabela 5.5.; pag.25) ndo verifiquei associagdo com a
malabsor¢c3o de lactose nos dois grupos raciais (Tabelas 5.6 ;
5.7. e 5.8.; pag.26). Este resultado coincidiu com o observado
nos nordestinos (SPARVOLI, 1989).

Contrariamente, alguns autores {GUDMAND-HOYER &
JARNUM, 19é8; BAYLESS gt al., 1773, NEWCOMER gt al.,1977; SAHI
£ LAUNIALA, 1978) verificaram a existéncia de associagao entre
MLA e histdria de intolerancia ao leite. Conseqiientemente,
BRYANT gt al. (1970) concederam valor a historia de
intoplerancia ao leite no diagndstico de MLA. BAYLESS et al.
{1975) wverificaram que nenhum individuo sem MLA apresentou
historia de intolerdncia ao leite. Diferentemente, NEWCOMER
et al. 1977y identificaram que B¥ das pessoas sem MLA tem
sintomas com o leite.

Na verdade, c¢omo ja assinalei, a maioria dos

malabsorvedores permanecem sem saber sua condig3o (BAYLESS &
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HUANG, 1971; BAYLESS et al.. 1973, NEWCOMER et 3l1., 1977).
Mesmo criangas que relataram dor abdominal apds consumo de
leite continuam a sua ingest3o, apesar da dor, porque
Permanecem sem consciéncia da sua causa (BAYLESS & HUANG,
1971; STEPHENSON & LATHAM, 17974; NEWCOMER gt al., 1977, ﬁﬁIGE
et al., 1977). |

Destaque-se que FOTHERBY & HUNTER (1i985) verificaram
uma grande margem de erro quando as intolerancias alimentares
eram autodiagnosticadas.

Recentemente, DIPALMA & NARVAEZ (1988B) verificaram
que 0 reconhecimento pelo paciente da relagdo dos seus
sintomas com a lactose n3o permite prever a sua capacidade de
absorver o dissacarideo Jja que, antes do teste de sobrecarga
com lactose, 30% dos individuos com MLA e 36% dos absorvedores
relatavam sintomas relacionados com o leite.

Assim, apesar de a histdria de intolerdncia ao leite

sugerir a MLA, seu papel em, efetivamente, estabelecer o

diagnostico da condi¢3c é bastante limitado.

Neste trabalho, a associagao entre MLA e
intoleradncia 3 lactose foi alta em ambos grupos raciais
(Tabelas 5.4.; 5.7. e 5.8.; pag.246) o que estd em acordo com a
literatura pertinente (BRYANT et al., 1970; FLATZ & ROTTHAUWE,
1971; BEDINE & BAYLESS, 1973; NEWCOMER et al., 1977; LISKER &
AGUILAR, 1978; SEVA-PEREIRA, 1981; NoBREGA & YIN, 1984;
SPARVOLI, 1989).

Dois negrdides absorvedores (n.30 e 73) e cinco

Caucasdides absorvedores (n.2, 13, 24, 357 e 84) apresentaram



sintomas apds o teste de sobrecarga com lactose. Esta
observag3o tem cido amplamente descrita (STEPHENSON & LATHAM,
1975; TRONCON et al., 1981; HUSSEIN gt al., 1982; FLATZ et
al., 1982; CZEIZEL et 21 ., 1983, NOBREGA & YIN, 1984; S0CHA gt
al., 1984, MAGGI et al. 1987; SPARVOLI, 198%9). O numero dos
caucasdides absorvedores com sintomas de intoler8ncia desta
amostra, S de 30 (16,8%3, aproxima-se da parcentagem
registrada (15%) para esta situagao por HAMMOND & LITTMANN
(1985} .

ROSADD et al. (1984) aceitam a existéncia de um
segundo plano de sintomas, fisicos ou psicogénicos, gue

aparecem nos testes de ingestl3o de leite, sem poderem ser

relacionados a malabsorc¢3c de lactose.

Por outro lado, entre os malabsorvedores sulinos
apenas dois caucasdides {n.48 e 81) nao demonstraram
intolerincia a lactose. Desse modo, a alta associagldo entre

MLA e intolerdncia a lactose permite até gque se faga o
diagndstico de malabsorg30 de lactose pela intoler3ncia a
lactose (SEVA~PEREIRA, 1981), sendo a diarréia o unico sintoma
realmente confiavel (SEVA-PEREIRA, 1990, observagao nao

publicada).
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6.4. IDENTIFICACAO DOS GENOTIFPOS DA ATIVIDADE DA
LACTASE SEGUNDC O dG

A distribui¢do de fregiiencia dos caucasdides sulinos
tem aspecto trimodal (Figura 5.1.; p3g.23) com uma antimoda no
intervalo de classe entre 14 e 17 moX% e uma segunda antimoda
entre 33 e 36 mg¥%. Na distribuicdo dos negrdides sulinaos
(Figura 5.2.; pdg.24) verifica-se uma antimoda gque corresponde
ao mesmo intervalo da primeira antimoda dos caucascides. A
segunda antimoda n3o pode ser pesquisada pelo pequeno numero
de negroides absorvedores.

Conforme Jja assinalei, a primeira antimoda indica
que um aumento menor que 17 ma% depois do teste de sobrecarga
com lactose significa o fenctipo malabsorc3o de lactose.

A existéncia de uma segunda antimoda poderia
representar a linha divisdria que scepara o0s absorvedores
heterozigotos (L1) dos absorvedores homozigotos (LL).

Esta disting¢3op tem sido procurada praticamente desde
a sugestl3p da origem genetica da MLA. Na verdade, a hipotese
genética implica subdividir o fenotipo PLA em dois gendtipos:
LL e L1T. Em analogia com outras variantes enzimdticas, pode-
se esperar que o desempenho metabdlico e a atividade
enzimatica dos heterozigotos seja intermediaria entre aqueles
dos dois homozigotos, LL e 11 (FLATZ & ROTTHAUWE, 1977).

Assim, a possibilidade de uma antimoda entre 33 e
34mo¥%, na amostra dos caucasodides sulinos, reveste-se de
particular interesse. Sua existéncia indicaria <que 3
distribui¢30 dos caucasdides sulinos poderia ser trimodal.

Na verdade, Jja em 1%44, BAYLESS & ROSENSWEIG
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sugeriram que © grupo dos absorvedores ndo era homogéneo em
relag30 a atividade da lactase. Observaram que os niveis de
atividade da enzima podiam ser divididos em trés grupos: 1)
nivel acima da média com pessoas taolerantes ao leite; 2)
niveis muito baixos com pessoas intolerantes ao leite e a
lactose ; 3) grupo intermedidario que continha tanto pessoas
tolerantes como intolerantes ao leite. Tambem ROSENSWEIG gt
al. (1967 sugeriram a existéncia de trimodalidade nesta
distribuicdo de fregiiéncia. No entanto, diversos trabalhos
posteriores nac conseguiram demonstrar a presenca da segunda
antimoda que definiria a trimodalidade <(SAHI gt al., 1973;
SAHI, 1974; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977; HOWELL et al., 198¢9;
HUSSEIN et al..1982). ABBOTT & TASMAN-JONES (1985) nao
conseguiram demonstrar sequer a presenga de uma antimoda na
distribuic3o0 dos nativos da Nova Zeldndia, com uma técnica
modificada do teste do Hp expirado.

A falta de diferenciacio entre os absorvedores
homozigotos e heterozigotos explicava-se por fatores
independentes do produto genético fisiologicamente ativo, a
lactase, como a velocidade de esvaziamento gastrico,
populagcdes celulares mistas na biodpsia Jjejunal (FLATZ &
ROTTHAUWE, 1977) ou como SAHI (1974) sugeria, sem maiores
explicacdes, pelo metabolismo dos carboidratos.

Entretanto, em 1982, HO et 21., =aoc analisarem a
atividade das dissacaridases jejunais em material de autdpsia,
relataram uma distribui¢3a trimodal da raz3o sacarase/lactase
em proporcoes compativeis com o equilibrio de Hardy-Weinberg.

0= autores acreditam <que gragas a andlise simultanea da

UNICAHMP
BIELIOTECA cELTRAL



sacarase, a 4qual foi wusada como um padr3c interno para
corrigir as variagdes ambientais, foi possivel distinguir no
grupo dos individuos com PLA os heterozigotos dos homozigotos.

Num estudo similar, FLATZ(1984) determinou as
atividades das dissacaridases por bidpsia Jjejunal em adultos
sadios. A distribuic¢3o da raz8o sacarase/lactase foi bimodal
¢ o0 autor considerou que a grande variabilidade da atividade
da sacarase no jejuno proximal poderia ter obscurecido a
trimodalidade da raz3o sacarase/lactase. Entretanto, a raziao
lactase/maltase most rou uma distribuig3o trimodal em
propor¢coes dos presumidos gendtipos LL, Ll e 11 compativeis
com © equilibrio de Hardy-Weinberg. Este resultado, segundo
FLATZ (1984), apoiaria o trabalho de HO ef xl. (1962).

Na distribui¢3o de freaquéncia segundo o d6 dos
sulinos a trimodalidade também foi apoiada por evidéncias ds
genetica de populagBes: considerando que a distribuigde dos
caucasodides sulinos apresenta aspecto trimodal e que a
freqiiéncia do fendtipo HMLA nos caucasdides sulinos foi de
37,5%(q%), estimou-se a frequéncia do gene recessivo 1 em q=
raiz <quadrada de ©,375=0,61 (BEIGUELMAN, 1977), o alelo PLA
teve sua freqiéncia estimada em p=1-q=@,39?. Levando em conta
essas freqiéncias génicas, em uma amostra de n=48 caucasodides,
esperar—-se-ia encontrar, de acordo com a lei de Hardy-
Weinberg, np%®=7,3 homozigotos LL, n2pq=22,B heterozigotos L1 e
ng®=17,%9 homozigotos 11. Esta distribuig¢3o esperada nio
apresenta diferenca significativa daquela observada entre os
48 caucasdides, X®=2,508; G.L.=1; ©,10(P(9,290; quando eles sao

divididos em trés classes (Quadro 6.1.), de acordo com as trés



regides modais, segundo o dG: iYmenos que 17mg¥% (18 individuos
com MLAY; 2)entre 17 e 36mg¥% (19 individuos sem MLA); 3)i1gual
ou maior que 3s6ma¥% (11 individuos sem MLA).

Quadro &.1. Comparacioc entre os dados observados nos

caucasdides sulinos e os valores estimados segundo a
Lei de Harduy-Weinberg.

GENoTIPO ESTIMADD OBSERVADO
LL np¥= 7,3 11
L1 n2pq= 22.8 19
11 ng®= 17,9 i
;;zé_“ww__m__mm;;waTgI_mmw___mm___;;wajég_m“mwwM_Wﬁ_

Em relagio aos negrdides os mesmos calculos podem
ser feitos, apesar de n3o ter sido possivel pesquisar a
segunda antimoda. A freqiiéncia da MLA foi de 68,18% (q9%). A
freqiiéncia do gene 1 foi g9=raiz quadrada de ©,6818=0,82537, o
alelo para PLA teve sua fregtiéncia estimada em p=1-q=0,1743.
Considerando-se essas freqiiéncias génicas em uma amostra de
n=22 negrdides, esperar-se—ia encontrar np®=@,66B absorvedores
LL, n2pg=é,332 absorvedores L1 e nq®=15,00 malabsorvedores 11.
Esta distribui¢io esperada nio difere significativamente
daquela observada entre os 22 negrdides, X%=2,933; G6.L.=1;
0,05¢(P{0,10; ao agrupa-los igualmente em trés classes (Quadro
& 2.; psg.44): 1)menos que 17mg% (15 individuos com MLA);
2yentre 17 e 36 ma% (5 individuos sem MLA); 3)igual ou maior

aue 346mg¥% (2 pessopas sem MLA).



Quadro &.2. Comparagao entre os dados observados nos
negroides sulinos e o0s valores est imados segundo a
lei de Hardy-Weinberg.

GENOTIPO ESTIMADO OBRSERVADO
LL np®= @,648 e
-1 n2pq= 6,332 S
11 ng®= 15,00 15

n=22 q= @,8257 p= ©,1743

Assim, as evideéencias sugerinde a trimodalidade

permitem a suposicio da seguinte correlagSo entre os fenotipos
da atividade da lactase e os genctipos (Quadro 6.3.):

Quadro &.3. Correlagao entre tenotipos e gendtipos
nos sulinos segundo o dG.

1)dG¢17mg¥% = 11 = homozigoto malabsorvedor;
2)17ma%{=dG{(36ma% = L1 = heterozigoto absorvedor;

dG=336mg¥% = LL = homozigoto absorvedor.

A combinagio dos resultados obtidos por met odos
diferentes (HO gt al.,1982; FLATZ, i984) com agueles da Regi@o
Sudeste (SEVA-PEREIRA & BEIGUELMAN, 1982) e confirmados agora
nos caucasoides e negroides sulinos, t odos mostrando
distribuicio trimodal, permite interpretd-los como sugerindo
efeito da dosagem 98nica na atividade da lactase.

Desse modo, o fendtipo do heterozigoto (L1) ndo

coincidiria com o do homozigoto dominante (LL) pois ndo
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ocorreria domindncia completa. Neste caso, a relag3o seria
denominada dominincia parcial ou incompleta (STRICKBERGER,
19285 . Icto tornaria possivel que cada genotipo fosse
separadamente distingiiivel. Nestes casos, os simbolos
alélicos wusuais implicando dominancia e recessividade simples
(genericamente A e a) podem ser substituidos por simbolos nos
quais o0s alelos afetando o carater observado s3p meramente
diferentemente numerados, por ex.: A* e a% (STRICKBERGER,
1985) . Casoc fique provada {(por exemplo: com estudos com
familias) a sugest3o que a domindncia entre os alelos da
lactase n3o ¢ completa acredito «que tornar-se-ia necessaria
uma nova simbologia, mais expressiva da realidade: o simbolo 1
ceria substituido por L*, pois o gene da MLA parece ser O mails
antigo na evolugaoc e o simbolo L seria substituido por L%

representando o gene da PLA (Quadro &.4.):

Quadro 6.4. Nova simbologia sugerida para
representar os genes da atividade da lactase.

e e e o e ———— e P —— A= T i AR T e A S e o B

SIMBOLOGIA
ATUAL SUGERIDA
GENE MLA b1 L*
GENE PLA L L&
as implicagbes sao interessantes. Para FLATZ
(1984), com as evidéncias de um efeito da dosagem génica na

atividade da lactase intestinal, seria falaciovso esperar
iguais atividades descta enzima em g9orupos de absorvedores de
populagdes com diferentes freqiuéncias dos alelos da lactase.

Por exemplo, a prevaléncia da MLA &, na media, 7@% nos negros
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e 15% nos brancos americanos. Se a atividade da lactase for
comparada nos absorvedores destes dois grupos raciais, sem
diferenciacio genotipica, deveria ser levada em conta que a
proporc3o esperada de heterozigotos, 2q/(i+q), € ©0,%ii nos
negros e @,558 nos brancos. Assumindo um efeito de dosagem
génica com completa expressividade, a media da atividade da
lactase em absorvedores brancos seria 72% da atividade media
dos homozigotos LL, mas somente 3544 nos negros. Embora
mecanismos reguladores possam reduzir a expressao do efeito da
dosagem génica da lactase, isto deveria receber a merecida
ateng3o nos estudos populacionais comparativos da atividade da
lactase (FLATZ, 1984). Contudo, novamente assinalic que esta
interessante possibilidade necessita ser plenamente provada
para que essas sugestdes sejam aceitas completamente.

Outras implicagBes plausiveis estariam ligadas a
aspectos clinicos. @A existéncia de diferencgas na atividade da
lactase entre os LL e os L1 poderia provocar reacdes clinicas
diferenciadas. Por exemplo, ¢talvez o0s absorvedores com
sintomas apos o teste de sobrecarga com lactose sejam, mais
comumente, os heterozigotos.

As possiveis associagbes do fenotipo PLA com doencas
poderiam ser desiguais. Por exemplo, atualmente existem
evidéncias associando a Ppersisténcia da atividade da lactase,
o consumo de leite e o desenvolvimento da catarata senil
(SIMOONS, 1982; RINALDI et al., 1984; SPINELLI et al., 1987,
BHATNAGAR et al.., 1989). SIMOONS (1982) propbe a seguinte
seqiibncia de eventos: consumo de leite, alta atividade de

lactase (PLA), maior hidrdlise da lactase, absorg¢do de
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galactose, diminui¢3o0, pelec envelhecimento, da atividade da
via de Leloir que transforma a galactose em glicose, repetidas
pequenas agressdes pela galactose ao longo da vida, acumule de
galactitol no cristalino e maior probabilidade de
desenvolvimento de catarata senil. A confirma¢3o desta
hipotese associada com a diferenga de atividade entre os LL e
os L1 permitiria as seguintes questdes: est3oc os homozigotos
em risco maior de desenvolver a catarata consumindo leite do
que 0s heterozigotas? Precisam de quantidade menor de
lactose? A catarata desenvolve-se mais precocemente nos LL7?
Como se vé, a determina¢lo da trimodalidade abre
novas e interessantes perspectivas para os pesquisadores da

malabsor¢gao de lactose do adulto.
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&.5. ANALISE CRiTICA DAS HIPSTESES DA EVOLUCAD DA

MLA

a notavel varia¢do da prevaléncia da MLA nas
populagdes mundials pProvocou o surgimento de diversas
hipdteses para explicar esse fenbmeno.

A hipotese que considera a MLA como doenca, a
hipotese da inibi¢30 da lactase por alguma substincia e a
hipdtese adaptativa est3o atualmente desacreditadas (HARRISON,
1975; SIMODNS, 1978; NEWCOMER, 1978; FLATZ, 1987) e, assim
sendo, n3oc serio analisadas.

0 mecanismo pelo qual o polimorfismo genetico da
atividade da lactase evoluiu da presumivel ubiqiiidade da MLA
nas primitivas populagdes humanas e atingiu a atual
distribui¢3oc nos povos do mundo € controverso.

Atualmente, as hipoteses mais relevantes s3o:

i) Hipdtese histdrico-cultural formulada por
SIMODNS (1970,1978) e por McCRACKEN (1971)
| 2) Hipdtese da absorg3c de calcio criada por
FLATZ & ROTTHAUWE (1973; 1%977).
A seguir analisarei criticamente as hipdteses mais

importantes.
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6.5.1. ANALISE CRiITICA Da HIPOTESE HISTORICO-
CULTURAL

$.5.4.1. A HIPSTESE HISTORICD-CULTURAL

Eis como SIMOONS  (197@; 1978) sintetizou sua
hipotese: “No Paleolitico, os seres humanos, como os outros
mamiferos, apresentavam um declinio normal na atividade da
lactase depois do desmame. Como cagadores e coletores, nao

tinham animais para ordenha e sua dieta n83o incluia leite
animal. Se um individuo se afastasse do padrao normal e
experimentasse persisténcia da atividade da lactase por toda a
vida, n3o teria vantagem seletiva sobre seus companheiros.
fom as origens da producio leiteira a situa¢3o mudou. Tal
pesspa aberrante teria, sob condigbes particulares, desfrutado
vantagem seletiva significativa. Esta wvantagem ocorreria
dentro de grupos, especialmente pastores ou semipastores, que
vivessem sob condigDes nutricionais marginais e que
consumissem substanciais quantias de leite. Sob as condigdes

hipotetizadas, o absorvedor consumiria mais leite do que os

malabsorvedores. Ele c¢resceria mais alto, forte e saudavel .
Ele seria mais capaz de cuidar ¢ proteger a familia. Com O
tempo a absorc¢io de lactose do adulto tornar—-se-ia

caracteristica do seu grupo”.

6.9.1.2. 0 CLIMA INTELECTUAL E 0 SUBSTRATO
HISTORICO-IDEOLAGICO.

Para refletir sobre a obra de um autor e
indispensavel situa-lo em seu ambiente cientifico, social e
cultural.

A hipotese histdrico-cultural foi formulada nos



Estados Unidos onde o0 consumo de leite e considerado uma
tradic3o (CALLOWAY & CHENOWETH, 1973) e que ha décadas exerce
papel dominante nas relagles entre as nacdes.

SIMDONS et al (1977) reconheciam que: “na cultura
ocidental e dificil ser objetivo a cerca do leite, por que
sentimentos pro leite sao profundamente enraizados, poderosos
¢ difusos. Nossa aprecia¢ao pelo leite tem desde muito tempo
encontradec express3o na literatura e na religiao. No mundo
moderne, a gausz pelo leite como alimento tem como paladinos
forgas até agora irresistiveis: individuos, grupos e
instituigbes™.

Do histdrico predominio econbmico, militar e

cultural facilmente transbprdam sentimentos de superioridade

para outras areas. Esta situac3o foi explicitada por BLDOM
(19892) . “... 0o senso de superioridade...do grupo americano
branco anglo-sax3o... deu 30 pais uma cultura dominante, com

suas tradi¢Bes, seus gostos. ..
Adicionalmente, quando em 1976 SIMOONS publicou suas
idéias, eram ainda muite vividos 0% conceitos considerando a

MLA como uma deficiéncia ligada a doencas.

Neste clima intelectual surgiu por "geragao
espont3nea” a concepg3o da evolug3o de um estisic "primitivo”
(MLA), associado as doengas € a desnutrigcdo, predominante em

povos subdesenvolvidos, freqiente em africanos e asidticos,
para outro, “superior” (PLA), prevalente nos paises dominantes
do planeta, oriundo em anglo-saxDes e ndrdicos, através de um
processo que privilegia o mais forte, o mais apto, a selecdao

natural.



Este modo de pensar tem raizes profundas. GODBINEAU
(apud DOBZHANSKY, 1946B) preconcebeu o darwinismo social gque
proclamava a existéncia de uma raca biologicamente suprema, os

nordicos, enquanto Darwin ainda elaborava, em particular, suas

teorias. Rapidamente tornou-se popular entre pessoas
influentes falar de ragas superiores e inferiores. Alguns
reflexos sabre a literatura da lactase: ... o padrio oriental

(MLA) & como aquele de quase todos mamiferos terrestres e o
padrao ocidental (PLA) ¢& extraordinariamente diferente...
(SIMDONS, 1979)".

A popularidade do darwinismo social declinou na

América e em toda parte na decada de trinta. Entretanto, a
sedutora cantilena dos spcidlogos darwinistas permanece
latente e esporadicamente transborda. Por exemplo, em 1933,

DARLINGTON (apugd DOBZHANSKY, 1948) declarava: 'as ragas
imperiais e as classes governantes obt&m sua posicd3oc dominante
da adequac3o de seu carater genetico as condi¢Bes que
encontvram ou criam para si mesmas’.

Deve-se ter em mente este substrato ideoldgico e
histdrico ao analisar os aspectos fundamentais da hipdtese
historico-cultural.

6.5.1.3. A APTIDAD DARWINIANA NDO CONTEXTO DA
EVOLUCX0 DA LACTASE. UM POUCO DE SEMANTICA NECESSARIA.

Na hipotese histdrico-cultural o individuo com
PLA nos € apresentado como o mais apto. Entretanto, qual € o
exate sentido de mais apto no universo darwiniano? 0O termo
aptid3o tem recebido interpretacbes incorretas. Para

DDOBZHANSKY (1968), a aptidaoc darwiniana pode ser corretamente



mensurada apenas em termos de capacidade reprodutiva. 0
Principio orientador da aptid3o darwiniana: "sede fecundos,
multiplicai-vas e preenchei a terra’. E indispensdve]

distinguir claramente a aptid3o darwiniana da "aptidio” como
exceléncia na escala humana de valores. As duas nio sd ndo
s8o idénticas como estl3o fregiientemente em oposig8c. De modo
geral, uma alta aptidio darwiniana esta relacionada com o
aperfeigoamento da harmonia entre o brganismeo e seu ambiente.
Entretanto, a selegio natural nlo € um espirito benevolente a
guiar a evolucio para um sucesso certo. A alta aptidao de uma
populagao 8 =atingida muitas vezes as custas de alguns
individuos mal adaptados, doentios e mesmo inteiramente
invidveis (DOBZHANSKY, 196B}.

Assim, a aptidio no sentido evolutivo, nio
depende simplesmente da capacidade de sobreviver mas da

capacidade de diferentes tipos genéticos transmitirem seus
genes as gevacbBes futuras. Por exemplo, uma variedade muito
forte na2o ficarad mais comum se for pouco fértil, ndo importa o
quin seja wvantajosa em outros aspectos (SHORRGCKS, 19860;
BERANDON, 1%84).

Com 1isso em mente, fica claro que SIMBONS

(1970,1978) enfatiza aspectos secundarios no dmbito da aptidio

darwiniana. Imagina o absorvedor mais alto, forte, saudavel e
vigoroso. Estes elementos n3o asseguram a certeza de
contribuigio geneética para a proxima geragaoc. A afirmacgao

importante, formulada por Simoons, € que os individuos PLA se
multiplicariam melhor. Infelizmente, o autor n3o faz nenhum

esforgo concreto em explicar porque isto ocorreria.



Possivelmente, baseia-se em imponderaveis “efeitos
benéficos inespecificos” do leite. Muito pouco, como pretendo
demonstrar, para a suposta superioridade, em termos de aptiddo
darwiniana, do individuo com PLA.

6.5.1.4. 0 PENSAMENTD TIPOLOGICO VERSUS D PENSAMENTD
POPULACIONAL

As premissas iniciais de McCRACKEN (i197%i) apresentam
um carater absoluto, tipo tudo ou nada. Suas afirmacdes
transmitem a nogdo de que todos os MLA tém sintomas
desagradaveis ao consumirem leite. Contude, atualmente esta
determinado 9que a MLA nem sempre resulta em intolerdncia a
lactose oq ao leite (FIGUEROA et al.., 1971; EDITORIAL, 1979;
FERGUSON, 1981) . Na verdade, nos malabsorvedores a
censibilidade individual a lactose wvaria consideravelmente
(GUDMAND-HOYER & SIMDNY, 1977). Existem malabsorvedores que
ter3o sintomas com doses tBo pequenas quanto 3g de lactose, ao
passo que outros sd com doses t30 elevadas quanto %ég de
lactose ingeridas de uma so vez (BEDINE & BAYLESS, 1973).

Com o leite integral, 40% dos individuos com MLA
toleram até 750 ml sem sintomas 9graves, enquanto que @235%
toleram 1000 ml sem dificuldades (LISKER & AGUILAR, 1978).  Se
a quantia de leite que provocou os sintomas for fracionada em
duas doses iguais apenas 9,3% terfo sintomas graves (LISKER &
AGUILAR, 1978 . Um grupo de peruanos malabsorvedores
mantinha-se sem sintomas com um consumo, em média, de 875 ml
por dia de leite e, alguns, mesmo consumindo 2099 ml por dia

(FIGUEROA et al., 1971).



Qutro ponto extremamente interessante foi enfocado
no trabalho de CUATRECASAS gt al.{(1965) que relataram seu
insucessc ao tentar aumentar a atividade da lactase fornecendo
a sete individuos com MLA 1509 de lactose por dia por trés
meses. Entretanto, estes malabsorvedores, apds experimentarem

consideravel diarréia nos dias iniciais, dentro de 7 a 14 dias

observaram o desaparecimento do sintoma. Também KRETCHMER
(1971 descreveu um grupo de estudantes de medicina
nigerianos, intolerantes a lactose na sua dieta, que foram

csubmetidos a doses progressivamente maiores do dissacarideo.
Receberam inicialmente Sg de lactose e a gquantia foi aumentada
semanalmente até que aproximadamente 50 a 1@@g de lactose
foram consumidas a cada dia. Este estudo foi continuado por
um perliodo de seis meses. Os estudantes toleraram esta grande
quantia de ltactose sem qualgquer sintoma adversoc, em contraste
com suas previas experiéncias clinicas. Apesar desse
resultada, n3o se demonstrou aumentoc na atividade da lactase
(KRETCHMER, 1971). Assim, apesar de a lactase n8o ser uma
enzima induzivel (GILAT et al., 1974) a adaptacado a lactose

evidentemente ocorre nos seres humanos (CUATRECASAS et al..,

1945) .

Os sintomas mais referidos na malabsor¢do de
moderadas quantidades de carboidratos s3o distensao e
flatuléncia (RAVICH & BAYLESS, 1983). Dificilmente, seria

aceitavel admitir que estes sintomas afetassem a capacidade
reprodutiva dos primitivos malabsorvedores.
Além disso, esta hipotese negligencia o papel de

genes associados estruturalmente ou funcionalmente. Nao e



somente a quantidade de atividade da lactase que determina os
sintomas. Fatores associados como a velocidade do
esvaziamento gdstrico (COOK et al., 1973; WELSH & HALL, 1977;
TRONCON gt al., 1983}, o tempo do trdnsito intestinal (LADAS
et al., i982), a compensa¢do do colon (RAVICH & BAYLESS,1983),
a resposta secretodria liquida a uma carga osmdética, a resposta
intestinal motora a uma carga fluida aumentada (CHRISTOPHER &
BAYLESS, 1971), s3o essenciais na conforma¢3o dos sintomas e
n3o0 poderiam ser ignorados. Em resposta ao consumo de leite,
pode pcorrer uma produgac excessiva de prostaglandinas,
envolvidas na mediag3o de aumentos anormais na motilidade e
nas secregoes intestinailis e isto poderia contribuir para a
variabilidade dos sintomas, tornando-os mais 1intensos em
alguns casos (BUISSERET et al., 1978, LIEB, 1978; 198@¢; ALUN
JONES gt al., 1982).

Estas variagdes e as intrincadas combina¢Oes desses
fatores asseguram que a selecdo natural dificilmente atuaria
simplesmente scsobre a menor ou maior atividade da lactase, que
geraria ou n3o sintomas de intolerdncia a lactose. Esta
pretensio dosc selecionistas, tendo em vista a complexa génese
do cortejo sintomatoldgico que pode acompanhar a condig3o,
parece~me simplista. Acrescente-se que o limiar de tolerancia
n3o se correlaciona com a atividade vesidual da lactase
jejunal (BEDINE & BAYLESS, 1973).

Ds autores da hipdtese historico-cultural criaram
atraves do PLA um Ligg_lgggl, transformando os com MLA em sua
antitese. Considero um erro de compreensdo de uma das mais

relevantes contribui¢ctes de Darwin ac pensamento cientifico.



Darwin introduziu na literatura cientifica o pensamento
populacional contraposto ao prevalente em sua epoca, O
pensamento tipologico.

MAYR (1984) expde o conflito: "o pensamento
tipoldgico oarigina-se em Plat3o. 0O gidgs(idéia) de Platdo é a
codificagio formal filosofica desta forma de pensar.
Existiria um numero limitado de “idéias"(tipos) invariaveis
formando a base da wvariabilidade obserwvada, tom o tipo sendo
a unica coisa fixa e real. Assim, a variabilidade observada

n3o tem mais realidade que as sombras de um obJjeto na parede

de uma caverna, afirmava Plat8o na sua alegoria.”

Os principios do pensamento populacional s3o0
diametrslmente opostos aos do tipologico. 0 populacionista
enfatiza a singularidade de tudo no mundo organico. Todos os

organismos &30 compostos de caracteristicas unicas e descritas
coletivamente em termos estatisticos. As conclusbes
fundamentais do pensador populacional ¢ do tipologista s3o
precisamente 0 oposto. Para o© tipologist33 o tipo (eidos) é
real e a variagio uma ilus3o, enquanto para o populacionista o
tipo (média) € uma abstraclo e somente a variac3o e real. Nao
existem dois modos de ver a natureza mais diferentes (MAYR,
i984) .

Continua MAYR(1i984): "Para o tipologista tudo na
natureza ¢ bom ou mau, util ou prejudicial. A selec3o natural
& um fendmeno tudo ou nada. Cada novo tipo € submetido a um
teste de rastreamento e sera canservado ou, mais
provavelmente, rejeitado. Evolucio € a preservagao dos tipos

superiores e a rejei¢ao dos inferiores. Entretanto, pode ser
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demonstrado um tanto facilmente, em qual quer analise
minuciosa, que a sele¢do natural nadao opera neste estilo
descrito pelo tipologista.”

D populacionista, com wuma vis8o estatistica, n3o
interpreta a seleg83o natural como um fenomeno tudo ou nada.
Cada individuo tem milhares ou dezenas de milhares de
caracteristicas e num dado conjunto de condigcBes ele pode ser
seletivamente superior ou inferior em comparag3c com a média
da populagcio. Quanto mais tra¢os superiores tem um individuo,
maior a probabilidade que ele n3o somente sobreviva mas tambeém
se reproduza. Todavia isto € meramente uma probabilidade,
porque sob certas condig¢Bes ambientais e circunstancias
tempordarias ate mesmo um individuo superior pode fracassar em

sobreviver ou reproduzir-se(MAYR, 1984).

Procurei identificar as bases filosoficas da
hipotese histdrico-cultural. A conclus3o pareceu-me clara. A
hipotese criou a "idéia” de wum tipo superior, mais forte,
alto, saudavel, com seu carater bom e util de PLA. Ele

ultrapassou o teste de rastreamento e foi conservado. Opds-
lhe a "idéia" do tipo inferior,com o seu cardater prejudicial
de MLA. Sucumbiu ao teste de rastreamento e foi rejeitade. O
conceito € nitidamente tipo tudo ou nada. A evolugcdo e a
preservacio do tipo superior (PLAY e a rejeicdo do inferior
(MLA)Y . Claramente um pensamento tipoldgico. 0 mesmo
pensamento tipoldgico que Darwin pensara ter sepultado.

Assim sendo, o modelo proposto pela hipdtese

historico-cultural repousa em bases filosoficas equivocadas.



6.5.2. AS IMPLICACGES NUTRICIONAIS DECORRENTES DA
HIPSTESE HISTORICO-CULTURAL

$.5.2.1. AS BENESSES NUTRICIONAIS DO LEITE

Na diferenca de aptidio entre o PLA e o MLA, estd
sugerida wuma vantagem nutricional. SIMOONS (19273) afirmava:
»adultas com grandes quantias de lactase intestinal...seriam
melhor nutridos e mais saudaveis...”

Entretanto, numa analise mais minuciosa, esta
conjetura se mantém?

Na malabsor¢3o congénita de lactose nd@o existem
dividas de que o recem-nascido esta colocado em desvantagem
nutricional (SIMOONS et al., 1977; SAVILAHTI et al.., 19B3).

A associagdao entre desnutrig3o, parasitoses e
diarréia com a deficiéncia de lactase primdria ou secunddria
também pode ser funesta. Podera ocorrer a perpetuagdoc da
diarréia e da desnutrig3o, se continuar a ingest3o de lactose
(HOL.ZEL et al.,195%; BRUETON gt al., 197é6). Criancgas
desnutridas, com malabsorgio de lactose, que adquirem
gastroenterites, podem ter enterocolite necrotisante (BOOK gt
al., 1976) e/ou pneumatose intestinal (COELLD-RAMIREZ et al..
1948) que s3o quadros graves, em geval fatais (SEVA-PEREIRA et
al., 1974 a.,b). Deste modo, em crian¢cas desnutridas e com
diarréia, a prescric3o deve ser isenta de lactose (BOWIE gt
al., 1963; BOOK gt al., 1976; IFEKWUNIGWE, 1975; McLEAN et

al., 1980).
KERN et al. (1963) estudaram um paciente com 22 anos
e 1intolerd8ncia ao leite. Apds maci¢ca ressecgcao do intestino

delgado teve aumento dos sintomas e da esteatorréia. A



ingestio de lactose aumentava a perda da gordura fecal.

Estes dados s3ao impressionantes. Todavia,
referem-se a criangas desnutridas, com parasitoses, diarréia e
malabsorg3c de lactose ou a enfermos adultos. Nestes seres

humanos transita a deficiéncia secundaria de lactase.

6&.5.2.1.1. A FALACIA DO SADIC E DD ENFERMO NA MLA

A superposi¢cdo de sadios e enfermos, deficiéncia
secundaria e MLA deve ser desfeita. Para andlise da diferenca
adaptativa entre o MLA e o PLA, deve ser eleito o sadio. A
enfermidade obscurece diferengcas e semelhangas e altera as
reaces de ambos os fenotipos. Sadios e enfermos reagem
diferentemente. Animais desnutridos expostos a lactose
mostraram uma reforgada perda de DNA, proteina e sddioc para a
luz intestinal, quando comparados aos controles bem nutridos
(LIFSHITZ et al., 1985).

Adlguns autores (ELLIOT et al., 1973, SIMOONS et al .,
1977 consideraram que haveria.uma perda dbvia das calorias
dos carboidratos mesmo quanda © consump de leite por
individuos com malabsor¢3oc de lactese n3o provocasse diarréia
franca. ANTTONEN gt al. (19271) chegaram a hipotetizar que
pcorreria malabsorg3o de todos os nutrientes.

D refluxo da idéia de conseqiéncias nutricionais
desastrosas para o MLA fica marcado em SIMOONS et al. (1977).
Apesar de considerarem como aumentada a perda de calorias nas
fezes, apds a ingest3o de lactose em individuos sadios com

malabsorc3c de lactose, n3ip acreditavam em conseqiuéncias para
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a malioria dos americanos. Anteriormente, COOK{(1%468) e
DUCHIER(1974) ja haviam concluido aque a lactose nao
comprometia o estado geral de adultos com MLA.

Quando adultos sadios com MLA recebem o
dissacarideo, a excrecao fecal de gordura permanece
normal (RINGROSE et al., 1972; CALLOWAY & CHENOWETH, 1973).
Diferentemente, pareceria que individuos com MLA que foram
submetidos a cirurgia gastrica ou a resseccoes do intestino
delgado estariam mais sujeitos a desenvolver esteatorréia
induzida pela lactose (RINGROSE et al., 1972).

CALLOWAY & CHENOWETH (19733 nao encontraram
azotorréia quando adultos com MLA ingeriram leite e, assim,
nio ocorreram alteracGes  no balango de nitrogénio. LEICHTER
(1981, apud SCRIMSHAW & MURRAY, 1988) mediu o efeito da
lactose na absorgc3o de proteinas em adultos MLA ou PLA e ndo
encontraram diferengcas significativas.

DEBONGNIE et al. (1979) concluiram que, a parte a
absor¢fio diminuida de lactose, as conseqiiéncias nutricionais
da MLA s30 insignificantes. Em relagdo a lactose encontraram
1 a 2% do dissacarideo ingerido no ileo de absorvedores e 33 a
50% em dois individuos com MLA. Entretanto, dois outros com
MLA registraram tao somente © (zero) e 7% de lactose
recuperada no ileoc. Alem disso, como demonstrarei a seguir, a
presen¢a de carboidratoc no 1ileo n3o significa sua perda
inevitiavel, pois existe a possibilidade de ser utilizado pelo
organismo depois de ser submetido & fermentac3o bacteriana no

célon (BOND et zl.., 1989).
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6.5.2.14.2. 0 PAPEL DO INTESTIND GROSSO

0 intestino grosso desempenha um papel pouco
reconhecido, mas importante, na recuperagdc para a economia
dos carboidratos n3oc absorvidos no intestino delgado (BOND et
al.. 198@).

A lactose no colon torna-se dispoenivel para o corpo
através da fermentacdo bacteriana e absorgdo dos dcidos graxos
vplateis (AGV) gerados: acetato, pPropionato e butirato (BOND &
LEVITT, 1974; BOND et al., 1980) e existem recentes evidéncias
de efeitos benéficos dos AGV (FLEMING & ARCE, 1%86).

0 butiratoc é mais consumido que glicose e cetonas
como energia para as células epiteliais do colon e, assim,
contribui para a manuten¢io da higidez da mucosa do oOrgdo
(FLEMING & ARCE,1986). Ele tem efeitos reguladores nos acidos
nucléicos das celulas do colon (KRUH,1982; SMITH, 1986).

Apds absorg3o e subseqiente captacdo hepatica o
acetato e o butirato atuam como precursores da acetil-C.A e

s30 substratos para produgBo de energia, lipogénese citosdlica

e cetogénese. 0 propionato atua como efetor para
gluconeogénese (FLEMING & ARCE, 1986). 0 acetato e
incorporado em fosfolipideos, triglicerideos e colesterol

(LATYMER & WOODLEY, 1983) e metabolizado pelo muscule (KNOWLES
et al., 1974; SKUTCHES gt al., 1979. A energia fornecida
pelos AGY dura longos periodos, se comparados a glicose.
Deste modo, podem constituir importante fonte de energia
quando a glicemia declina entre as refeigles (FLEMING &

ARCE, 19B6) .



A absorgcdo dos AGV estimula a absor¢d3o de Na* e agua
(RUPPIN ¢t al., 198¢; ROEDIGER & MOORE, 19B1) e, assim,
representa uma grande contribui¢3o para a homeostase de dgua e
sal no colon.

O0s AGY inibem bactérias patogénicas, contribuindo

para evitar a colonizac3o intestinal. Este efeito parece
depender do pH do ambiente (FLEMING & ARCE, 198B6) . Este
ambiente intestinal acido, inibidor de crescimento de

bactérias enteropatogénicas, observado no MLA consumidor de
leite, ao representar um obstdculo para infeccdes intestinais
bacterianas significaria vantagem evolutiva.

SAUNDERS & WIGGINS (1981) sugeriram que no homem o
degradagl8o bacteriana de carboidratos est3a entre 2@ e 50g os
AGY e, assim, 0s AGY representam uma importante contribuigde
fisipldgica para a saude da mucosa do colon e para suprimento
de energia ao hospedeiro (FLEMING & ARCE,1986).

Estudos em prematuros humanos apoiam estas idéias.
Eles crescem bem e geralmente n8o tém diarréia quando
alimentados com leite humano ou formulas contendo somente
lactose . Eles tém minima excrecio fecal de energia de
carboidratos, se alimentados com fdrmulas com a lactose (KIEN
et al., 1982). Assim, a lactose é assimilada nos prematuros,
apesar de terem uma digestdo deficiente do dissacarideo no
intestino delgado. A hipdtese para explicar esse aparente
paradoxo foi: carboidratos atingindo o cdlon s3o,

virtualmente, completamente fermentados com eficiente absor¢do
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dos AGV (CHILES et al.. 1979, McLEAN & FINK, 198@: KIEN gt
al., 1982). KIEN et 1. (1987) evidenciaram um ecossistema
bacteriano nutricionalmente significativo no colon de
prematuros. Os autores encontraram evidéencias de uma grande
fermentac3ic no cdlon e que aumentava proporcionalmente ae
incremento no consumo de formula com lactose. Nenhum dos
prematuros teve diarréia ou vOmitos com as fdrmulas com
lactose. Assim, este ecossistema bacteriano, concluem os
autores, pode ser critico para o balanco energético e para a
prevencio da diarréia osmdtica nos prematuros alimentados com
lactose (KIEN et al., 1987).

Desse modo, na discussio das repercussoes
nutricionais e clinicas da MLA, o intestino greossoc foi
negligenciado, falsamente reforgando a aparéncia da
desvantagem do MLA.

Resumindo, acompanho as conclusdes de SCRIMSHAK &
MURRAY (1988): "a MLA n3o exerce efeitos adversos na absorgdo
e utiliza¢So de proteinas, vitaminas e outros nutrientes
. essenciais do leite.”

Deduz-se <que uma vantagem seletiva do PLA sobre o
MLA baseada em vantagens nutricionais genéricas apresenta-se

como improvavel .

4&.5.2.2. 0OS DEFICITS NUTRICIONAIS DO LEITE DE VACA

Na argumentag3o da hipdtese histdrico-cultural estdo
as seguintes afirma¢Bes: ‘' ...para quem o leite forneceu 05
nutrientes essenciais que n3c podiam ser prontamente obtidos
em outros alimentos disponiveis”™ (JOHNSON et al., 1974);

SIMOONS (1973): "...outros alimentos em quantidade e gqualidade
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inadequadas em proteina e talvez em outros nutrientes™;

McCRACKEN (1971): ... numa sociedade pré-industrial na qual
uma ra ariedade lime & ao | i ivel . . . ";
SIMBDONS (1978) : . . .grupos...sob digoe utricipnaj
marginais. . . . Para FLATZ & ROTTHAUWE (1977) a hipatese
historico-cultural seria valida em dicd ien

extremas. FLATZ (1987) usou 'dependéncia do leite’” para as
ctondigBes assumidas.

Para a assimilac3oc dos argumentos Qque exporei ¢
necessirio concebé&-los rigorosamente na situagdo criada pela
hipotese:

“Uma populacgao em condicOes ambientes
extremas e condig¢Oes nutricionais marginais, sem obter
nutrientes essenciais em outros alimentos, os quais
estariam em quantidade e qualidade inadequadas, e, por
disporem de grande volume de leite, ficaram t3o
subordinados a esta fonte nutricional que se tornaram

dependentes do leite.”

Estas condi¢Bes teriam se mantido, sempre segundo a
hipotese, por séculos e mesmo milénios. CAVALLI-SFORZA (1973)
calculou cerca de 400 geracoOes.

Obviamente, essa hipdtese visava as genernsas
quantias de proteinas, lipideos, carboidratos, calcio,
riboflavina, fdsforo e vitamina Bsie que o leite possui.

Destaco gque considero inverossimil a possibilidade
de uma populag3o de seres humanos permanecer dentro dos

limites estabelecidos pela hipotese historico—-cultural, por



dez wmil anos, sem que buscasse outras alternativas na luta
pela sobrevivéncia.

Mantendo-me dentro dos parametros engendrados pela
hipdtese, na minha gpinido ficticios, Auma abordagem
diametralmente oposta analisarei as deficiéncias nutricionais
que uma populag3oc dependente do leite estaria submetida.
Adicionalmente, existem interferéncias com a disponibilidade
de alguns nutrientes pela presenca de outros elementos no
leite.

Esta concepgc3o inspirou~se em STRAIN (1988). Ele
relacionou a deficiéncia dietética de cobre com a cardiopatia
isquémica. Isso poderia explicar a associa¢ao do consumo de
leite cam a doenca isquémica = cardiaca em estudas
epidemioldgicos (SEGALL, 198@; SEELY, 1982; LEMBER & TAMM,
1988), ja que o leite € pobre em cobre. Além disso, a lactose
afetaria a disponibilidade do cobre tanto no 1leite como na
dieta geral (STRAIN, 1988). Muito estimulante foi a Tabela
5.9. apresentada por STRAIN (1988) que aponta diversas
caréncias nutricionais do leite.

A qualidade nutricional de um alimento pode ser
expressa em termos do seu conteudo de nutrientes e energia,
cada um relacionado a Cota fietética Recomendada (C.D.R.J.
Este conceito € chamado de densidade nutricional:

Densidade - Nutriente em 1009 x C.D.R, de eneraja
Nutricional —— C.D.R. do nutriente x Energia em 1@@g
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Tabela 5.9 Densidade nutricional de elementos no leite de vaca
integral

i i —r—— e h A S i e ek S A S e e S T A As s e S W

NUTRIENTES DENS . NUTR. NUTRIENTES DENS . NUTR.
Cilcio 5,54 Vitamina C Q.92
Riboflavina 5,01 Zinco 9,86
Fosfaro 4,38 Vitamina B. ¢,47
Vitamina Bue 3,49 Acido Folico @,44
Niacina 1,98 Sodio 2,37
Pantotenato 1,289 Vitamina E 8,31
Magnesio 1,27 Cabre ¢,30
Tiamina i,83 Biotina @,29
Retinol 1,413 Ferro @,18
Potassio 1,114 Vitamina D 0,16

Fonte: STRAIN, ,1%88.

Uma densidade nutricional menor que 1,9 indica que o
alimento n%o contém quantias adequadas deste nutriente para a
grande maioria das PESS0AS. Assim, se o alimento compbe uma
aprecidvel _parte da_ ingestio total eneraética, entdo e uma
fonte muito pobre de diversos . nutrientes (STRAIN, 1988).

Nas condigbes concebidas pela hipdtese histdrico-
cultural, com o 1leite compondo a maci¢a malaria da ingest3o
energética, por longos periodos, desenvolver—-se-iam diversas
caréncias nutricionais graves.

Mesmo para as criangas, para quem o leite &
reconhecidamente o melhor alimento, a partir dos seis meses de
ijdade a alimentag3o0 exclusiva com o leite materno, que €
biologicamente superior ao leite de vaca, contém energia e

nutrientes insuficientes (EDITORIAL, 1987b).
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6°5.2:2.1. 0 FERRO

0 coasumo de 1leite bovino durante o primeiro ano de
vida -ocasiona anemia por deficiéncia de ferro e o baixo
contedido de ferro do leite é o fator primdrio responsavel
(TUNNESSEN & O0SKI, 1987). A densidade nutricional do ferro no
leite € uma das piores (STRAIN, 1988). 0 leite de vaca contem
1 mg/1 de fervro (RIELLA, 1983) com uma biodisponibilidade de
somente S5% a 10% (05KI,1983). Em adi¢so, o leite bovineo
parece diminuir a absor¢3o do ferro de outros alimentos
(DSKI, 1985). DINE (198B@) verificou que criancas com
deficiéncia de ferro consumiam mais de 9446 ml de leite bovino
por dia e sugeriu que oS pais deveriam ser orientados =2
restringir o consumo do leite de vaca dos seus filhos como
meio para evitar a anemia. D leite de wvaca induz a perda
entérica de sangue (WILSON et al., 19274) e a quantidade de
sangramento parece relacionar-se a quantia de leite consumido.

A C.D.R. de ferro varia de 10 mgs/dia no lactente ate
um maximo de i8 mg/dia em jovens do sexo masculino com 15 a 18
anos (RIELLA, 19B35). Se o ferro fosse 1integralmente
aproveitado o individuo necessitaria de 10 a 18 1/dia de leite
para alcan¢ar sua cota.

Atualmente, sabe-se gue a anemia por deficiéncia de
ferro esta associada a retardamento psicomator

(EDITORIAL ,1987cC; WALTER, 1989; LOZOFF, 1989; SESHADRI &

GOPALDAS, 1989; SOEWONDO et al., 19893 . As mudan¢as
comportamentais pela deficiéncia de ferro sdo: letargia,
apatia, fadiga, falta de concentrac3o, hipoatividade e,

algumas vezes, QI diminulido (YEHUDA & YOUDIM, 1989).
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Desse modo, o0s grupos que vivessem dentro dos
limites estabelecidos pela hipotese seriam tronicamente
anémicos e com significantes problemas mentais e motores,
letdrgicos, apaticos e desanimados.

Adicionalmente, em 1949, HOFFBRAND & BROITMAN
observaram que a deficiéncia crdnica de ferro pode causar
redugao da atividade das dissacaridases em filhotes de cdes.
SRIRATANABAN & THAYER (1971) observaram que ratos com
deficiéncia de ferro tiveram atividade das dissacaridases

inferiores aos controles

LANZKDWSKY et al. (1981) encontraram redugio
significativa na atividade da lactase, em criancas com media
de 14,9 meses, secundaria a caréncia dietética de ferro. Eram

bem nutridas e alimentadas predominantemente com leite de
vaca. A reposicio com o ferro restaurou os niveis altos de
atividade da lactase. Os autores acreditam gque a anemia
ferropriva eprovogue um prejuizo funcional na regiz2o da borda
em escova € que, se a deficiéncia de ferro continuar, poderdo
aparecer mudangas estruturais na mucosa intestinal.

Assim, mesmo aceitando a premissa da superioridade
da persisténcia da atividade da lactase do adulto, a
deficiéncia de ferro conduziria a uma diminuicd3o da atividade
da ephzima. Obviamente, uma eventual superioridade ficaria
anulada ou diminuida.

6.5.2.2.2. 0 ZINCO

0 =zinco tem um papel fundamental na expressiao do
potencial genetico. Mais de 200 enzimas s2o metaloenzimas do

zinco (SANDSTEAD, 1985).
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A densidade nutricional do zinco no leite bovino é
insuficiente para a maioria das pessoas (STRAIN, 1988). Como
o leite de wvaca tem cerca de 4 mg/1 de zinco (SANDSTROM gt

1., 1983), se fosse 100% absorvido, o individuoc com 11 anos
ou mais necessitaria quase 4 litros, as gestantes, 3 litros e
as lactantes, 6 1litros de leite para atingirem a sua C.D.R..
Entretanto, nos alimentos, a biodisponibilidade do zinco varia
de 14% a 69% (SOLOMONS, 1%82).

D =zinco do leite de vaca € menos absorvido do que o
do leite humano (SANDSTROM et al., 1983). Em humanos a
absor¢io do zinco € inibida pelo leite (PECOUD et al., 1973;
FLANAGAN et al., 1985; WOOD & HANSSEN, 1988). PECOUD et al.
(19753 wverificaram que 20¢ ml de leite e 5@g de gueijo
inibiram completamente a absor¢do deste mineral em dose
equivalente ao conteudo de zinco em t4 litros de leite. A
ligacio do zinco a caseina no leite da wvaca reduziria a
biedisponibilidade de =zinco (BLAKEBORDUGH et 2aj.. 1983,
ERITORIAL, 1986).

Assim, um grupe nas condigOes estabelecidas por esta

hipdtese teria deficiéncia crdnica de zinco.

A deficiéncia de 2zinco causa: menor crescimento,
cicatrizacio deficiente, lesbes neurolégicas, fung¢io
imuncolodgica deprimida, anormalidades fetais, hipogonadismo

(SANDSTEAD, 1985; HENDRICKS & WALKER, 1988), lesdo testicular,
degeneragcio de epitélio germinal e reducio da espermatogénese
(ROOT et al., 1979; MASON et al., 1982; REEVES & O DELL,
1988) . M3es com zinco baixo durante a gestacdo tiveram mais

complicagdes no parto e as filhos incidéncia maior de
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1., 1969; JAMESON, 1976; MUKHERJEE et

mal formactes (SAY et
al. 1984).

Os problemas relatados dificultariam a wvantagenm
celetiva, em termos de maior nimero de descendentes, que o PLA
dependente do leite tivesse.

6.5.2.2.3. 0 COBRE

O cobre é um nutriente essencial (SANDSTEAD, 1782).
Manifestactes da deficiéncia de cobre: anemia, neutropenia,
alteracdes oOsseas, desmieltinizag3do do sistema nervoso central,
morte subita devido & ruptura de grande artéria diarreia e
falha reprodutiva com abortos (HELLER et al., i978; EDITORIAL,
1987a). CORDAND et al. 1964,1964) relataram deficiéncia de
cobre que tausou neutropenia e anemia em lactentes
marasmaticos que estavam se recuperando com dieta pobre em
cobre 2 rica em calorias a base de leite.

0 leite ¢ muito pobre em cobre (STRAIN, 1988) e a
lactose pode ter um efeito ainda maior do que aquele
reconhecido em outros agucares em induzir deficiéncia de
cobre(0 'DELL & PRDHASKA, 1983; apud STRAIN, 1988).

Mesmo atualmente, com as opcoes alimentares
disponiveis, muitos jovens americanos revelam um consumo de
cobre inferior a C.D.R.(SINGH et al., 198%9). Se isto ocorre
em nossos dias mais facilmente aconteceria em tempos
primitivos, sob as duras condigdes imaginadas na hipotese

historico-cultural.
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Neste contexto. um grupo PLA dependente do leite
poderia desenvolver deficiéncia cronica de cobre. Alem dos
problemas clinicos, as dificuldades reprodutivas com abortos
diminuiriam seuU SUCesSsOo em transmitir para as gera¢oes
seguintes seus genes.

6.5.2.2.4. 0 ACIDO FolICO

Segundo STRAIN (1988) a densidade nutricional do
icido f6lico no 1leite é insatisfatdria. Na gravidez aumentam
as necessidades didrias de folato em cinco a dez vezes. A
presenga de fetos multiplos, dieta deficiente , infecg3o e
lactag3o aumentam ainda mais as necessidades. As reservas de
folato s30 pequenas e a deficiéncia instala-se rapidamente nas
pesspas com dieta inadequada. Além da anemia megaloblastica,
existe asspciacio entre deficiéncia intensa de folato e
complicacBes da gestac3o como hemorragias, aborto espontaneo e
embriopatologia (BECK, 1984).

De =acordo com JOHNSON (1983) o teor dessa vitamina
no leite ¥fresco & de D59 .9/1. Segundo a C.D.R. (RIELLA,
192857, um adulto necessitaria consumiyr, considerando um
aproveitamento de 1@0%, aproximadamente 6,3 litros de leite
por dia e uma gestante, 13 litros por dia.

Desse modo, um grupo PLA que fosse dependente do
leite, segundo as condictes estabelecidas pela hipotese
Listdrico-cultural, desenvolveria caréncia crdnica de acido
félico, particularmente no periodo critico da gestacio.

&.5.2.2.5. AS ODUTRAS DEFICIENCIAS

A partir da Tabela 5.9.(pdg.44) pode-se depreender a

possibilidade de outras deficiéncias nutricionalis. Destaco a



possivel careéncia das vitaminas €, E e B..

Destaque~se que a possibilidade ldgica da obtengi3o
destes nutrientes em outras fontes nao encontra boa acolbhida
dentro dos limites desta hipdtese que destaca inflexivelmente
a inadequagio de outras fontes alimentares e a dependéncia do
leite.

Este somatorio pluricarencial dificilmente geraria
grupos fortes, sauddveis e proliferos como pretendiam os
autores da hipdtese historico-cultural. A dependéncia tao
acentuada de uma fonte alimentar colocaria estes grupos numa
situa¢2o delicada. Qualquer problema com os seus rebanhos o©s
deixaria numa gravissima crise alimentar. Um grupo com tais e
tantos problemas tornar-se-ia presa facil para seus inimigos

naturais, tanto animais como outros seres humanos.

Acredite que, apesar de representar um esfor¢o muito
interessante £ profundo, a hipdtese historico—cultural sofre

de problemas desde sua origem passando por dificuldades de

concepgio filosdfica e de estruturagioc. Assim, termina por se
revelar pouco solida a uma analise cuidadosa. A Ppropria
situagio peculiar de dificuldades nutricionais e de
dependéncia do leite, indispensavel pela hipotese, sob

inspe¢i3o detalhada transforma em armadilha as suas pretensoes.
Pesse modo, a hipdtese histdrico-cultural nao parece
plenamente adequada para explicar a evoluc3do do polimortismo

da atividade da lactase.
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6.5.3. ANALISE CRiTICA DA HIPOTESE DA ABSORCAD DE

caLCIO

FLATZ & ROTTHAUWE (1973) sugeriram que a alta
propor¢3o de PLA, nas populacOes do noroeste da Europa,
resultou de uma wvantagem seletiva especifica, devido a um
refar¢o da absorgdo intestinal de calcio induzidoc pela
lactose, nestes individuos, num ambiente com pouca radia¢ao
ultravioleta e pequeno suprimento dietético de vitamina D. A
hipotese foi posteriormente refinada (FLATZ & ROTTHAUWE, 1977,
FLATZ, 1987):

“4) A populagio do HNoroeste da Europa wvive em
condigdes ambientes tnicas. fis condigbes climaticas
provavelmente prevaleceram por todo o periodo pos~glacial.

2) A pequena radiag3o solar, devido a localizacdo
geografica e as condicdes climaticas, causaram falta de
produgio cutdnea do colecalciferol. O suprimento nutricional
de wvitamina D era pequeno. Como conseqiiéncia, o raquitismo e
a osteomalacia eram comuns. Devido 3 tetania, infecgbes e
detormidades pélvicas, o raquitismp e a osteomaldacia foram
fatores seletivos potentes.

3) A populagSo adaptou-se as condicOes ambientes de
muitos modos, sendo a mais importante a extrema despigmentacdo

da pele.

4) Se o raquitismo e a osteomalacia s3o fatores
seletivos, genes cujas agOes prevenissem ou aliviassem estas
condigoes seriam favorecidos pela selec¢do natural nas
condicbes ambientes do Noroeste da Europa.

S) @A lactose & um estimulante da absor¢doc de calcio,
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e o leite contém grande quantidade de cdlcio e lacteose. 8Se o
estimulo da absorc3o de calcio do leite em pesscas com PLA for
mais forte do que naqueles com MLA, ent3o teria ocorrido
selecio em favor do PLA

A4 andlise desta hipOtese sera desdobrada em gquatro

secqgoes: 1. A lactose aumenta a absor¢io de caicio? Secgao
6.5.3.1.
. A lactose efetivamente previne a osteomalacia e o

raquitismo? A lactose substitui a vitamina D? Seccldo 6.5.3.2.

3. Qual a correlag3o entre as conseqiéencias da

despigmentaciao cutinea e os efeitos da lactose? Secgdo

6.9.3.3.

4, E o ponto fundamental: em pessogas com PLA o
estimulo do leite na absor¢dc de cdlcioc € maior que naqueles

com MLA? Secgao 6.5.3.4.

64.5.3.1.0 ESTIMULO A ABSORC%D DE CALCIO PELA LACTOSE

Os efeitos da lactose na absor¢3o de cdlcio sdo
conflitantes (GRIESSEN et al., 1989). A lactose teve efeito
benéfico em experimentos com animais (WASSERMANN & LENGEMANN,
1960; CHANG & HEGSTED, 1964; EVANS & ALI, 1967; ARMBRECHT &
WASSERMANN, 1976) mas nio em todos (URBAN & PENA, 1977).
Significativamente, GHISHAN.gL al. (1982) verificaram em ratos
amamentados que a lactose n3o estimulou a absorcdo intestinal
de calcio. Diferentemente, em ratos apds o desmame,
adolescentes, isto ocorreu. GHISHAN et al. (i1982) sugerem que
o estimulo 3 absorgio de calcio, nos ratos adolescentes, seria
relacionado a prolongada presenca da lactose na luz

intestinal, secundaria ao declinio da atividade da lactase.



[
wd

Nos ratos em amamentagfc, a alta atividade da lactase resultou
em rapida hidrolise da lactose produzindo glicose e galactose
que n3o demonstraram efeite na absorgdo mineral em ratos
(BUSHNELL & DelLUCA, 1981).

Em mulheres na pos-menopausa, um dos pfodutos da

hidrdlise da lactose, a glicose, n3o aumentou a absorgao de

calcioc (FRANCIS et al.,1986). Todavia, outros observaram este
estimulo (NORMAN et 2l.,198@; WOOD et al.,1987). Em parte,

essas discrepancias s3o explicadas por diferentes doses de
gticose, pois ZHENG et al. (1983) demonstraram que seu efeito

depende da dose

Em sintese, a lactose parece aumentar a absorg3o

intestinal de calcio, apesar de a literatura n3o ser unanime
nessa conclusio. Assim, nesse ponto especifico, FLATZ,
aparentemente, estd no caminho correto. Entretanta, o

trabalho de GHISHAN et al.(1982), comentado acima, introduz a
interessante contradi¢c3o do estimulo exercido pela lactose na
absor¢3o do calcio ocorrer somente nos individuos com MLA e
nao nos absorvedores. Esse e o primeiro sinal das
dificuldades que a hipdtese da absor¢3o de calcio enfrenta
para se sustentar.

6.5.3.2. PODE A LACTOSE SUBSTITUIR A VITAMINA D NA
PREVENCAD DD RAQUITISMO E DA OSTECMALACIA 7

Esta quest3o nasce da formulac3o essencial desta

hipotese . "a vantagem conferida pelo gene da PLA repousa numa

melhora da absor¢ioc do calcio pelos absorvedores; isto, por
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5uUa vez, PREVINE raquitismo e osteomalacia ~ (FLATZ &

ROTTHAUWE , 19735 . Ao ler FLATZ (19B7) fica-se com a iMmpressao

que, resplvido o problema da absor¢dc do calcio, esta
resolvido o raquitismoc e a oasteomalacia. Em 1977, FLATZ
conclui que "“a lactose pgde substituir a vitamina D em

restaurar o equilibrie do calcio no raquitismo”™.

Entretanto, a substitui¢do da vitamina D pela
lactose n3c € t3o0 simples assim. Na verdade, a vitamina D fa=z
parte de um sistema complexo. Isto ficou claro quando, em

1269, DelLUCA demonstrou que a vitamina D e convertida a
diversos metabdlitos. Assim, de fato, esta vitamina atua como
um pro-hormdnio precursor para uma familia de
agentes bioldgicamente ativos (BIKLE, 1983) e destes a
1,25-dihidroxivitamina Da (1,25[0H 1D e a forma
fisioldgicamente ativa do hormdnio (PITT, 19B8).

Como evidenciarei, além de regular o transporte
intestinal de calcioc (BIKLE et al., 1981) a vitamina D executa
vdrias outras a¢bes fisioldgicas.

De inicio, ¢ importante esclarecer a distingao feita
por RASMUSSEN et al.(1974) entre: 1) a homeostase extra-ossea
do cdlcio e do fosforo e 2) a homeostase do esqueleto. A

homeostase extra-dssea requer a mediac3o pela 1,25(0H):Da,

paratormbnio e calcitonina que interagem nos 0ssOs. rins e
intestino (PITT, 1988). A homeostase do esqgueleto exige a
participacio da 1,25-dihidroxivitamina Ds tanto

iscladamente como, especialmente, em interag¢3o com
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outros hormonios (RASMUSSEN et al., 1963,1974;, MORII & DelUCA,
1967; DeLUCa, 1973; GARABEDIAN et al., 1974; ; HUFFER, 1988).
Conseqientemente, a vitamina D e essencial para a adequada
maturagio e deposi¢c8o de mineral no osso (PITT, 1988).

Desse modo, pretender que a lactose substitua a
vitamina D, a ponto de prevenir a osteomalacia e o raquitismo,
¢ superestimar o potencial do dissacaridec. Pode-se aceitar
participac30 na homeostase extra-dssea do cdlcio, atraves de
aumento na absor¢8o intestinal de «cdlcio, mas isto € apenas
parte do problema. Ignora a a¢3o direta da vitamina D no
osso, na homeostase do esqueleto, étapa indispensavel e que a
lactose n3o pode desempenhar.

Sem duvida que alguns autores consideram a
manutencSo dos niveis séricos do cdlcio a principal atuagdo da
vitamina D na mineralizagdo (DelLUCA, 1273; HAUSSLER gt
al.,i976; OMDAHL & DelUCA, 1973). Se o estimulo a absorg3o de
calcio exercido pela lactose mantivesse ©0s niveis seéricos do
mineral e, somenté isso, fosse suficiente para prevenir o
raguitismo e a osteomalacia, ent3o a hipotese de FLATZ
ganharia algum apoio.

No entanto, a experiéncia clinica mostra correlagdo
pobre entre as concentracbes séricas de tdlcio e a gravidade
do raquitismo e da osteomaldacia (JAWORSKI, 1972; RASMUSSEN et
al., 1974). A administrac3o da vitamina D nestas condicgGes

resulta numa resposta positiva da mineralizacio dOssea, a qual



78

precede a corvegao dos niveis sericos de calcio (JAWORSKI,
1972; RASMUSSEN et al., 1974). 0s estudos clinicos de EASTWOOD
et al. (i9746) relataram estimulaglo da calcificaglo pela
vitamina D sem mudan¢tas nos niveis plasmaticos do cdlcio.
EASTWOOD et al. (1974) afirmaram que a administrag8o de calcio
para pacientes com deficiéncia de vitamina D produziu
mineraliza¢do anormal.

Adicionalmente, diversos trabalhos destacam a a¢do
direta da vitamina D nas celulas dsseas e na matriz durante a
mineralizag¢3p (CANAS et al., 196%9; WEBER et al., 1971i; TANAKA
& Del UCA, 1974; BORIS et al.,1978; PRICE & BAUKOL,1989;
NARBAITZ gt al., 1983; HUFFER, 1988)

Assim, muitas evidéncias assinalam um papel mais
complexo da vitamina D do que simplesmente o estimulo a
absorgao de calcio. Esta constatagio novamente prejudica a
hipdtese da absor¢aoc de cdlcio.

Acrescente-se que existem outras acdes da vitamina D
fora do alcance potencial benéfico exercido pela lactose. Ela
€ necessaria para a reproducdo normal em ratos (KWIECINSKI et
al., 1989) e em ratas (HALLORAN & DBelLUCA, 197%; 1980) e exerce
diversos efeitos na fun¢d3o imunoldgica (LORENTE et al., 1976,
BAR-SHAVIT et al., 1981; AMENTO, 1987; UWIENTROUB et al.,
1989) .

Em resumo, a obtenc2o da homeostase extra-ossea e
esquelética do cdlcio por meios estritamente dietéticos, sem a
vitamina D, contando apenas <com o estimulo da lactose seria
improvavel, pois, comg foi visto, o papel da vitamina D na

prevencio do raquitismo e osteomaldacia & multiplo e complexo.



Assim sendo, o potencial da lactose em substitui-lo seria
precario, Jja que o dissacarideo apenas poderia atuar numa das
etapas do processo. |

Finalizando, considero esclarecedor, pela optica
historica, o editorial de NORDIN (1988) : Y. .apoOs a
identificagdo da vitamina D seguiu-se a descoberta de que ela
regulava a absor¢fo do cilcio. Infelizmente, essa dltima
observac30o, combinada com o conhecido baixo conteudo de cdlcio
do osso raquitico, levou a suposi¢30 que o raquitismo fosse,
simplesmente, uma forma de deficiéncia de calcio. Na decada

de 50, demonstvrou-se que 3 acao da vitamina D em sustentar o

nivel plasmatico do <calcio era distinta do seu efeito na
absor¢io do calcio. Tornou—-se possivel diferenciar entre os
efeitos das deficiéncias de calcio e de wvitamina D. Fsta

analise confirmou a observagio presciente de alguns autores
na decada de 20 de que, em animais experimentais, a
deficiéncia de calcio causava osteoporose e a deficiéncia de

vitamina D raquitismo e osteomalidcia.”

6.5.3.3. A CORRELACAD ENTRE A DESPIGMENTACAD CUTANEA
£ A LACTOSE

Frente ao problema da caréncia de wvitamina D, a
populacio do Noroeste da Europa adaptou-se as condicdes
ambientes pela selegdoc a favor dos individuos com extrema

despigmentagcdo da pele e seus anexas (FLATZ, 1987).
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LOOMIS (1947) cita BECKMEIER, o qual, em 1938,
estimou que um centimetro quadrado de pele branca poderia
sintetizar até 18 UI de wvitamina D em trés horas. Essa taxa
seria suficiente para as criancas do Norte da Europa que
diariamente n30 tém mais que suas faces expostas ao sol.

Ds Primeiros hominideos eram profundamente
pigmentados e recobertos de pelos. Sua expansiao migratoria
rumo ao norte teria sido interrompida prdxima ao Mediterraneo
devido a progressiva tendeéncia das criancas com pele escura
para desenvolver o raquitismo.(LDDHIS, 1267)

A cor da pele € um carater herdado por um sistema
poligénico cuja expressio fenotipica é modificada dentro de
certos limites pelas interagbes ambientes. Por outro lado,

mutacdes génicas nesse sistema poderiam produzir uma pele um

pouco mais clara, a gqual, quando herdada, permitiria ainda
maior penetrag3o permanente nas latitudes mais altas. Por
lentos aumentos nas freqiéncias dénicas de tais alelos

mutantes, teria sido possivel um processo evolutivo que desse

origem a povos com a pele desmelanisada e desqueratinisada de

miaxima tranparéncia, capazes de viver nas latitudes mais
altas, sem sofrer de subprodugl3o de vitamina D. E possivel,
pois, que os primitivos caucasdides tenham sofrido sele¢dio a
favor da despigmentacdo durante sua migrac3o em dire¢sSo ao

norte através do hemisfério setentrional (BOUGHEY, 1975) .
Existem indicacOes de que a adaptagao, através da

decpigmentacio, dos grupos caucasdides as latitudes mais altas
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possa ter ocorride muito mais precocemente do que nas ocutras
ragas (BOUGHEY, 1975).

Assim, 0 processo de despigmentacido teria sido um
dos requisitos necessarios para a aproximacao e a instalagdo

do Homo sapiens no Noroeste da Europa.

Como o aparecimento de populagOes com elevadas
percentagens de individuos com PLA teria ocorrido em epocas
relativamente recentes (FLATZ, 1987), € plausivel supor que ©O
eficiente processo de despigmenta¢lo tivesse ocorrido antes.
Desse modo, os mecanicsmos previstos na hipdtese de absor¢ao de
calcio teriam que conviver Ccom niveis de vitamina D
sintetizados pelos caucasdides despigmentados da regido.

FLATZ (19B7) propde que as condicOes climdticas na
regido n3o variaram durante todo o periocdo pds-glacial. Por
isso, através do trabalho de ALA-HOUHALA et al. (1984), pode-
se ter idéia da eficiéncia da pele despigmentada, nos paises
nordicos, durante todo o periodo. Eles dosaram a vitamina D
em 9564 criangas de 2 a 17 anos e verificaram que, na media,
mesmo no rigido inverno da Finl3ndia, 05 niveis de vitamina D
eram satisfatdrios. Na Noruega, nos estudos de AKSNES &
AARSKOG (1982) os niveis da vitamina D na puberdade foram
ainda maiores. VIK et al. (198@), na Noruega, LUND & SORENSEN
(1979 e TJELLESEN & CHRISTIANSEN (1983} na Dinamarca
demonstraram que os niveis de vitamina D em adultos no inverno
também foram maiores do que nos finlandeses.

Desse modo, as premissas da hipotese da absorgao de
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calcio, teriam acontecido apds o processo evolutive da
despigmentacao cutanea. Assim, ocorreriam em individuos, na
maioria, tom niveis razoaveis de vitamina D.

Quais seriam, entiao, as consegqiiéencias de uma
populagio lutando pela wvitamina D, com a despigmentacdo de
pele, numa situac3o de dependéncia de leite, com o conseqgiiente
grande aporte de calcio, como imaginado por esta hipotese?

Eis a resposta de adultos humanos sadios a carga de
cdlcio variando de 22¢ a 2109 mg/dia:

TABELA 5.10. Resposta adulta normal a ingestdes varidveis de

calcio

Calcio da dieta {mg/dia) 2290 B350 2100

{baixo) {normal) (alto)
Calcio absorvido(mg/dia) 150 340 499
Eficiéncia (%) 68 49 23
Excrecdo renal cdlcio 150 210 260
{mg/dia)

FONTE: NEER, 1988.

Quando a ingestio de cdlcio passa de 220 mg/dia para
210¢ mg/dia, a eficiéncia da absorcio intestinal diminui de
- 48% para 23%. Este mecanismo adaptativo € muito eficiente.
Se falhasse, a absor¢io aumentaria de 34@¢ mag/dia para B84¢
mg/dia quando o cdlcio na dieta elevou-se de BDO para 2100
mg/dia. Ao invés, a absor¢do foi somente 490 ma/dia.
Similarmente, a absorc¢3c com a ingestdo de 220 mg teria caido
para 88 mg/dia. Ao  invés, desceu somente para 158 mg/dia.

Esta relacio inversa é exponencial e nao linear (NEER, 1988).



Em animais, uma dieta com alto teor de cdlcio

iminui =& pr 80 de 1,25(0Hx)D,, e isso, poOr sua vez,

provoca uma reducdo na absorgdao de calcio. Par outro lado,

uma dieta pobre em calcio estimula a produclo de 1,25¢(0H)eDy
{BOYLE £ al., 1%7%1; LANGMANM t al., 1985), os niveis de

1,25(0H.)Ds (FAVUS et al., 1982; 1988; LANGMAN gt al., 1983) e
triplica os receptores intracelulares intestinais de vitamina
D (FAVUUS et al., 198B).

Em seres humanos, 0s niveis séricos de 1,25(0H)aDs
em adultos sadios também sH5o inversamente relacionados a
ingest3o de calcio (GRAY gt 2l., 1977).

Em resumo, Vé-se a importincia dos mecanismos
preservadores de wvitamina D (despigmentacio) e a sua

precedéncia temporal e de eficiéncia em relac3io ao estimulo da

lactose & absorg¢2o de calcio nos PLA. 0 advento dos PLA
aconteceria num clima de 1luta, ja entlo praticamente
vitoriosa, para conservagao de vitamina D. Se esse advento no

cenirio da evolucio dependesse de mecanismos que exigissem
grande consumo de calcio para sua valida¢8oc poderia ocorrer um
antagonismo, resultando em decréscimo da eficiéncia do
arduamente adquirido mecanismo da despigmentagSo.

6.5.3.4. 0 EFEITO DA LACTOSE NA ABSORCAO DE CALCIO
NDS INDIVIDUOS COM PLA E COM HMLA

FLATZ (1987) considera que os experimentos do grupo
suico de COCHET et al. (1983) sio a evidéncia definitiva de um
reforco da absorcio de cilcio pela lactose em pesscas com PLA
e uma redugdaoc noas MLA. A concomitante administrag3ao de

lactose e calcio causou um aumento na absorg3ao nos PLA e uma
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diminui¢3c nos MLA, em comparagdo com a absorgac de cdlcio na
auséncia do dissacarideo. A lactose e o calcio foram dados
com dgua, o que nio €& uma dieta fisioldgica (COCHET gt al.,
1983). Este trabalho € um dos pilares centrais da hipotese de
FLATZ.

TREMAINE et al. (1984) causaram profundo abalo na
estrutura de argumenta¢cio da hipotese de absorgdo de calcio,
ao comprometer a sua evidéncia definitiva. TREMAINE et al.
(1986} mediram a absorgao de calcio do leite com e sem
lactose, em individuos adultos com MLA e com PLA. Nos dois
tipos de leite a absor¢ao media de calcio foi
significativamente maior nos MLA do que nos PLA.

80 mesmo grupo suigco de COCHET publicou em 1989 um
artigo em que revisa seus equivocos (GRIESSEN et =l., 1989).
Estudaram a absor¢3c intestinal de cdlcio de 1leite contendo
lactose ou glicose em individuos PLA e MLA. Foram comparados
com dados obtidos da ingest3o de cdlcio com agua. 0 leite com
glicose provocou idéntica absor¢3o nos PLA e HMLA. 0 leite
com lactose provocou absor¢cdo de «calcio nos PLA igual aquela
da solugdo com dgua. Ja nos MLA, ele aument ou
significativamente a absorc¢do. Assim, o leite com lactose
favorece a absorgio somente nos MLA (GRIESSEN et al.., 1989).
A absorcio similar da dagua e do leite com lactose observada
nos PLA confirma o trabalho de SHEIKH et al. (1987) onde o
cilcio do leite integral nao foi melhor absorvido nos PLA que
o cdlcio de varios sais em solugdo aquosa.

GHISHAN et al. (i982) anteviram esses resultados,

pois demonstraram a ineficdcia da lactose na absorcdo do



cdlcio por ratos em amamenta¢do que tém lactase, em contraste
com o rato adulto que tem restrig3o na atividade da enzima.

Os suigos calcularam a ingestdo didria do calcio nos
participantes e nao verificaram diferengas entre os MLA e os
PLA. Adicionalmente, wum suplemento de 1,09 de .caltcio Foi
dado, durante sete dias (GRIESSEN et al., 1989 . Escses
cuidados afastaram a especulaglo de TREMAINE et al. (19864) de
que a vantagem dps MLA fosse secundidria a um consumo previo

menor de calcio.

Concluindo, esses recentes e bem glaborados
trabalhos em seres humanos (TREMAINE et al., 19B846; GRIESSEN et
al., 1989) demonstram que a lactose no seu veiculo
fisioldgico, o leite, estimula a absorg¢io do calcio
fundamentalmente nos MLA, justamente o oposto do pretendidoe

pela hipotese da absorg¢ao do calcio.

0O somatorio de todas as dificuldades da hipdtese da

absorgdo de calcio torna muito dificil a sua aceitacado.
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&.5.4. PROBLEMAS AFETANDD AMBAS AS HIPGTESES

Existem problemas que bcorrem simultaneamente para a
hipotese histdrico-cultural e para a hipttese da absorcdo de
calcio. Exemplo disso s8o as consideragbes feitas sob o
titule “clima intelectual e substrato histdrico-ideologico” e
os aspectos de filosofia da ciéncia abordados em "o pensamento
tipoloégico versus o pensamento populaciaonal’. Outros

problemas simultidneos ser2o analisados a seguir.

4.5.4.1.A INFLUENCIA DAS ENFERMIDADES NA GENETICA DA
HUMANIDADE

AS enfermidades marcaram o desenvolvimento da
humanidade e mesmo, em alguns casos, inflectiram o movimento
das civilizag¢les. As grandes vagas infecciosas da pre-

histdria ou da histdria influenciaram a evolug3ao do nosso

patrimdnie genético. £ias contribuiram para moldar o Homp
apien (SOURNIA & RUFFIE, 1984}. BEIGUELMAN (1%972) concede

43¢ moléstias infecciosas um lugar de capital importancia entre
os fatores seletivas que vém atuando na espécie humana.

Ao reconhecer a importancia e o impacto das
enfermidades na evolu¢3o do patrimdnio genético humano percebi

a limitac3o com que o tema tem sido tratado pelos estudiosos

da lactase.
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6.5.4.2. 0 IMPACTO DAS INFECCSES NA EVOLUCXO DO
POLIMORFISMO DOS FENOTIPDS FISIOLOGICOS DA ATIVIDADE DA
LACTASE .

Afirma-se que os individuos com PLA passaram a ter
vantagem seletiva e a se multiplicar a partir da domesticacdo
do gado que ocorveu h3a 106.002 anos (CAVALLI-SFORZA, 1973;
SIMOONS, 1978). KRETCHMER (1971) acredita que a ordenha de
animais ocorreu em algum ponto dos S5 milénios compreendidos
entre 9.000 A.C. e 4.000 A.C..

Assim, o inicio da suposta Pressao seletiva
favoravel aos PLA coincidiria com um momento fundamental da
histdria da humanidade - a Revoluc3o Neolitica.

Procurarei demonstrar que as mudan¢as no modo de
vida do ser humano ocorridas no Periodo Neolitico
inviabilizariam ou pelo menos dificultariam a suposta vantagem
seletiva dos individuos PLA.

A anialise que farei baseia-se nas seguintes

observacdes € argumentos:

“1) A diferenca na aptidiao entre o MLA e o
PLA resultaria dos niveis desiguais da atividade da
lactase. A pressio da sele¢do natural teria imiciado
apos a domesticag3on de animais produtores de leite.
Até este ponto, as afirmacSes estl3o contidas nas
hipoteses analisadas. Este processo hipotetisado
coincidiria com a Revolu¢io Agricola no periodo
neolitico.

2) A revolugdo neolitica, com a demesticagdo



de animais e plantas, ficou marcada por notadvel
mudanga no cortejo das doengas que acompanhavam o
homem (sec¢ao 6.5.4.2.1.}.

3) Muitas enfermidades podem comprometer a
mucosa do intestino delgado, deprimindo a atividade da
lactase e gerando a deficiéncia secundaria ae lactase.
Entre estas destaco: diarréia aguda, bacteriana ou
viral (SUNSHINE & KRETCHMER, 19é4; SUTTON & HAMILTON,
1948; HIRSCHHORN & MOLLA, 196%9; BARNES & TOWNLEY,
1973; BROWN et al., 1980; HYAMS et al., 1981),
diarréia cronica (FAGUNDES Neto et al., 19B80) e
parasitoses intestinais {HALSTED gt al., 196%9; AMENT &
RUBIN, 1972; BERLINGERIO gt al.{ 1977; GASN et al.,
1980; CHAHUD ISEE et al., 1982; CARRERA et al., 1984).

4) Usualmente, nessas doencas , a lactase e
a dissacaridase mais afetada. Essa defici@ncia pode
ocorrer a gualquer tempo e ser progressiva (SCRIMSHAW
& MURRAY, 1988). Depois da recuperag¢an da doenga, as
dissacaridases .retornam ao normal, mas a lactase € a
mais 1lenta para se recuperar (NEWCOMER, 1978), podendo
demorar semanas ou meses (CASPARY, 19846), ou as vezes
permanecendo baixa (NEWCOMER, 1973).

3) A vida adotada pelos fazendeiros
sedentarios, agricultores e pastores, no periodo
neolitico, facilitaram a aquisi¢30 e a recidiva das
enfermidades causadoras de deficiéncia secunddria de
lactase, em especial as diarréias agudas ou crdnicas

(sec¢ao 6.5.4.2.2.) e as parasitoses (seccio

88



By

6.5.4.2.3.).

6) & deficiéncia secundaria de lactase, ao
reduzir os niveis de atividade da enzima,
comprometeria supostas diferencgas com repercussao
evolutiva, entre os fenotipos fisiologicos da

atividade da lactase, os MLA ¢ os PLA".

As seccOes a seguir detalharao pontos fundamentais
da seqiiéncia de idéias acima expostas.

&.5.4.2.1. & REVOLUCAD AGRICOLA

Durante o paleolitico, que durou 99% da historia
humana, o homem foi essencialmente cacador e coletor. Somente
nos dois milénios de 9.0900 a 7 .000 a.C. € que a agricultura
difundiu-se. Aldeias sedentarias foram construidas para
proteger os campos(BOUGHEY, 1%73).

Um fator importante a considerar na aquisic3o e
difus3o de enfermidades & o nimero de individuos formando a
comunidade envolwvida. Um grupo de cacadores-coletores era
composto somente por S0 a 75 individuos. Nos primeliros
povoados Jja residiam 309 ou 4@0 pessoas e DS centros urbanos
que se seguiram de lange ultrapassaram estes ndmeros.
(ARMELAGDS & DEWEY, 1973). Na Mescopotamia, entre 5.000 e
4 5006 a.C., 3 cidade de Uruk tinha 50.009 individuos (BOUGHEY,
1975). Este acumulo de pessoas em pequenas areas, até ent3o
ndc existira na historia humana e configurou novas
potencialidades epidemiologicas.

Assim, a Revoluc3op Agricola significou, ao lado de

incontestes beneficios, altera¢des profundas nas relacBes do
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homem com o ambiente e seus semelhantes. Este novo cenario
propiciou a proliferac3o de novas e velhas enfermidades.
6.5.4.2.2. A CONTRIBUICAD DA PALEOPATOLOGIA
Na epoca dos cacadores—coletores, as grandes
epidemias n30 ocorriam pelo simples fato de o0s grupos serem

pequenpos e manterem reduzido contato entre si1  (FREIRE-MAIA,

1988) . Nas comunidades agricolas-pastoras & dispersao de
infecgles, em particular as intestinais, foli mais do que nunca
passivel . Onde uma infecgldo ocorresse, sua prevalencia era

alta. iIsto por contatoc intimo, padrOes pobres de higiene e
auséncia de terapia efetiva (BROTHWELL & SANDISON, 1%9&7).

Na revolugio neolitica, o uso de potes foi uma nova
fonte de infecgdo. Nos atuais paises subdesenvolvidos, os
continentes de alimentos mal 1limpos s3o responsaveis por
gastroenterites, particularmente criangas <que dependem de
mamadeiras. As mamadeiras foram usadas em comunidades
neoliticas onde limpeza eficiente era muito mais dificil que
atualmente (BRDTHWELL & SANDISON, i9467) e, assim, a presenca
de diarréias agudas e crdnicas deve ter sido uma constante.

Durante a revolug8o neolitica, os homens aprenderam
a criar animais. A domesticagS3e formou rebanhos proximos as
areas de habitagdo. Certos agentes se estabelecem numa
populatioc animal quando a transmissdao é facilitada por contato
estreito em rebanhos, Assim, certos patdgenos, como por
exemplo a Salmonella, se estabeleceram em vacas, cabras ou
porcos e, com eles o risco das doengas correspondentes na
populacio humana (BROTHWELL & SANDISON, 194671} .

Adicionalmente, POLGAR (1964, apud ARMELAGOS & DEWEY, 1973)
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sugere que os produtos dos animais domesticados, tais como
pele, pelos e ieite, e o po levantade pelos animais
facilitaram a transmiss3o dos patdgenos.

Meste contexto, as enfermidades causadoras de
deficiéncia secundaria de lactase devem ter proliferado com
inedita facilidade.

6.95.4.2.3. 0 MDMENTO DA PALEOPARASITOLDGIA

REINHARD (19B8) comprovou que os cacadores—coletores
tinham um risco Mmuito menor de adquirir helmintos do que as
habitantes dos aglomerados populacionais do periodo neolitico.
A vida sedentaria dos agricultores-criadores mantinham-nos em
contato cronico com parasitas infectantes. Pelo estudo de
coprolitos (fezes dessecadas) de um sitio arqueoldgico que
fora habitado por agricultores, REINHARD (1988) demonstrou Que

seus antigos habitantes eram parasitados pelo menos por oito

espécies de helmintos, entre eles ongylojides e Ascaris
mbr j ides . Noutro sitio, que fora habitado por cagadores-

coletores pré-historicos, os coprolitos revelaram uma evidente
auséncia de parasitismo (REINHARD, 1988B).

0O intensoc parasitismo intestinal das comunidades
agricultoras-criadoras certamente conduziria a depressido da

atividade da lactase.



Assim, face ao efeito devastador das infecgtes na
histdria humana, procurei resgatar seu papel na discussdo
envolvendo a lactase. - Em resumo, quando os seres humanos
abandonaram a vida de cagcadores-coletores e transformaram-se
em pastores—agricultores (Revolu¢3o Agricola) expuseram—se de
modo notavel aocs agentes bipldgicos patogénicos. Este momento
crucial da histdria da humanidade coincidiria com o]
hipotetizado inicio da pressac seletiva resultante da
superioridade adaptativa do PLA sobre o MLA. Entretanto, na
verdade, o novo modo de vida facilitou extraordinariamente a
aquisigao e a manuten¢gio de infeccbes € parasitoses
intestinais. €stas enfermidades, ao instalarem a deficiéncia
secundaria de lactase nos absorvedores, diminuiriam ou

anulariam qualquer suposta vantagem seletiva do PLA sobre o

MLA.

Esta nova objeg3o contribui para minha cren¢a que as
hipateses histérico-cultural e da absor¢dio de calcio ao
basearem-se na faldcia da superioridade do PLA revelam—-se
inadequadas para explicarem a evolugido dos fendtipos

fisioldgicos da atividade da lactase.
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&.5.5. "POPULACGES—-PROBLEMAS™ . AS QUESTBES GUE AS
HIPSTESES HISTORICO-CULTURAL E DA ABSORCAD DE CALCID NAD
CONSEGUEM RESPONDER.

Existem muitos exemplos populacionais onde as
hipdteses historico-cultural e da absorgio de cdlcio revelam-
se completamente incapazes para explicar a prevaléncia dos
fendtipos fisiolodgicos da atividade da lactase.

& hipdtese da absorg3oc de calcio € a mais limitada e
as proprios autores (FLATZ, 11987) reconhecem que ela se
aplicaria apenas ao noroeste da Europa. Cbviamente, ela &
campletamente inadequada para explicar, por exemplo, as
prevaléncias registradas em povos nomades dos desertos.

A hipotese histdrico-cultural € mais abrangente e,
exatamente por isso, nd3o apresenta nenbum argumento para
explicar como em dreas onde tradicionalmente o leite ndo era
consumido e nao houve miscigenagao pode-se cbservar
prevaléncias n3o despreziveis de PLA (Quadro 6.5.). Dito de
outra maneira, a pergunta que a hipdtese histdrico-cultural
nSo consegue absolutamente respaonder ¢ a Sseguinte: se nao
houve miscigenacSc, e a mutag8o unidirecional n3o seria
suficiente para explicar (ver Secgdo 6.6.4.); se nido houve
consumo de leite para que, segundo a hipdtese, a sele¢ido
natural! atuasse, como esses povas partiram epraticamente de

er ti ira o e regjstrados? Minha

resposta a esta quest3o esta na Secgdo 6.6.5.
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Quadro 6.5. Alguns exemplos de “populagdes-problemas”™, sem
consumo de leite, com prevaléncias significativas de PLA nao
explicaveis pelas hipdteses histodrico-cultural e da absorc¢ao
de calcio

.-...._—._—-.——-——--—-——-.._.—_.___.-—_._..___.-——_—-—_—____..._.____.__..-.__-—---____

POPULACAO-FPROBLEMA REFERENCIA PREVALENCIA
DE PLA

1)indios da Costa Deste LEICHTER & LEE

do Canada, adultos (1971) 37%

2)Twa Pigmeus da COX & ELLIOTT

Ruanda, adultos (1974) 23x%

3)!Kung® do JENKINS et al.,

Tsumkwe (1974, i1ex

4)Bantos do GENDREL et al.,

Gab3o, 10 a 14 anos (128%) 43%

5)Bantos do GENDREL et al.,

Gabaoc, adultos {1989) 40

46)FPolinesios da Samoa SEAKINS et al.,

Dcidental, 1@ a 13 anocs (1987 avx

7)Aborigenes BRAND & DARTON-HILL

australianos, adultos (1984) 16%

Por outro lado, o proprio FLATZ(1987) reconhece que
apesar de alguns trabalhos recentes nos beja, beduinos e
tuaregs terem confirmado a premissa, t3o0 ao gosto da hipotese
histérico-cultural, gque os nomades criadores de gado teriam
altas frequéncias de PLA verificou-se gque nem Sempre 1sto
ocorre. Por exemplo, alguns ndmades criadores de gado como as
tribos niléticas do sul do Suddo que tem 73% de MLA e o0s
kacsakhs do noroeste da China «com 76%X de MLA e 0OS mongols,
histdricos nomades, que tém prevaléncia ainda maior de MLA

rompem os preceitos da hipdtese histdrico-cultural.



6.6. A HIPGTESE INTEGRADORA

Denominei a hipdtese exposta a seguir de integradora
pois ela comtempla a possivel atuacd3o de diversos fatores
evolutivos integrando-os dinamicamente. Pelos motivos
explicados no dltimo pardgrafo da seccdo 6.6.5. também seria
adequado o nome “hipdtese biologico-cultural™.

6.6.1. INTRODUCZOD. A VANTAGEM SELETIVA DAas
POPULACGES COM MLA.

A humanidade existe como um g&nero ha dois milhdes
de anos. Nossos ancestrais hominideos, os australopitecineos,
apareceram ha, no minimo, quatro milhbOes de anos. Essa fase
da bhistoria evolutiva 1legou contribuicdes definitivas a nossa
composicao genetica atual, parcialmente em resposta as
influéncias da dieta dagqueles tempos. Ds alimentos
disponiveis para ps hominideos variaram largamente de acordo
com o0 periodo paleontoldgico, a localizacdo gengrafica e as
ctondigdes sazZonals. Variaram tanto 9que nossa linhagem
ancestral manteve a versatilidade dos onivoros que tipifica a
maioria dos primatas (EATON & KONNER, 198B3).

Desta forja intemporal emergiu, entretanto, uma
caracteristica genética que fugia a esta wversatilidade
generalizada: a malabsorcdo de lactose do adulto.

A ubigqiidade da MLA em nossos ancestrals e a sua
conceituacioc como a condigdo normal da maioria das populagdes
mundiais em nossos dias s3o elementos aceitos pelos mais
importantes estudiosos do tema (COOK, 1968; SIMODNS, 1979,

1278; McCRACKEN, 1971; EAVALLI-SFORZA, 1973, FLATZ &
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ROTTHAUWE, 1973; JOHMNSON et z1., 1974; KRETCHMER, 1977;
NEWECOMER, 1978) . Acrescente—-se que, na maci¢a maioria dos
mamiferos até agora estudados, a atividade da lactase e
elevada no periodo perinatal e diminui gradualmente durante a

amamentacio até valores muito baixes no adulto (KRETCHMER,

{971), ou seja, também nos animais a MLA demonstra a sua
forga. Assim sendo, pode-se deduzir que a manutengao da MLA
por t3o 1longo tempo (possivelmente no minimo todeo o

paleolitico e mesmo no neolitico) nos mais variados animais,
sob as mais diferentes condigdes, indubitavelmente espelha a

seuy  alto valor adaptativeo dentro do processo da evolucdo,

conclus8c que, em minha opinido n3o tem recebido o merecido

destaque.

Atualmente, =2 distribui¢3o da atividade da lactase
apresenta-se como  um polimorfismo genético (BAYLESS &
ROSENSWEIG, 1966). Urge explicar o fato da PLA ter obtido

alguns espagos dentro do universo da MLA.

As duas hipoteses que mais profundamente analisaram
este problema, a hipotese histérico-cultural (Secgdo 6.5.1.) e
a da absorcio de calcio (Secg3o 6.5.3.) ndo se sustentanm
porque se fundamentam no mesmo gquiveco aoriginal: a crenga da
vantagem seletiva do individuo com PLA, sob condig¢les
rigidamente demarcadas, durante 10.000 anos. Sempre
submetidos, segundo JONHSON gt al.(1974), ao compromisso com O
“ideal do leite”. Estas hipoteses utilizam a selecdo natural
como mecanismo unico, exclusivo da evoluglo do polimorfismo da

atividade da lactase.

acredito que o processo de evolu¢do tenha sido mais



complexo e, antes de analisa-lo, para tornar minha concepgio
mais clara recordareil os fatores que podem alterar as

freqiiéncias génicas de uma populacio.

4.6.2. 0S FATORES EVDLUTIVOS

W] darwinismo esta t3o divulgado que pareceria
dificil pensar em mudangas nas fregiéncias génicas e,portanto,
em evolugao a nio ser em termos de selecio para
caracteristicas desejiveis e genes vantajosos. Entretanto, o
desenvolvimento do conhecimento provoca a necessidade de um
exame mais completo do processo evolutivo (KING & JUKES,
1269) . Sabe-se que as alteragbes na freqiéncia dos alelos n3o
dependem exclusivamente de seleg¢do natura] mas tambem de
outras forgas: a muta¢cSoc, a deriva genética e a migracdo
diferencial (fluxo génico).

Em minha opinio, a crenga na selecdao natural como

forca exclusiva na evolugao do polimorfismo da atividade da

lactase € simplista e carece de suporte ldgico. Acredito que
este polimorfismo 5urgiu de complexa e wvariada inter-
relacio dos diversos fatores evolutivos. Nio tenho a

pretens3o de ser o credor exclusivo das idéias definidas a
seguir. Entretanto, preferencialmente, realizarei
interpretacfes diferentes sob wuma dptica oposta: a yantagem
seletiva da MLA. Em certos pontos wutilizarei conceitos ou
idéias que ni3o receberam a devida atencdo, subjugados que
foram pelo impacto da avalanche na crenga na superioridade do
PLA dependente do leite. Evidentemente, o polémico tema ndo

se encerrara nesta andlise; antes, espero que a discuss3p se



amplie.

6.6.3. A SELECAD NATURAL ESTABILIZADDRA E A MLA

Na exposigiao da hipotese histdrico-cultural, SIMOONS
(1978) considerava que, nas condi¢cdes existentes antes do
advento do uso do leite na dieta humana, caso um individuo se
afastasse do padr8oc normal e experimentasse persisténcia da
atividade da lactase por toda a wvida na3o teria wvantagem
seletiva sobre seus companheiros. Como Ja assinalei esta
interpretagic parece-me errdnea. Nas diferentes condigdes
existentes ao longo de muitos milénios a MLA estabeleceu-se
amplamente nos mamiferos incluindo o Homo sapiens sapiens e
seus ancestrais. Isto certamente reflete n3o a falta de
vantagem do PLA mas a vantagem seletiva do MLA sobre as outras
variantes genéticas.

£ provavel que, apds o estabelecimento difuso da
MLA, por muito tempo a selegdo natural tenha atuado mantendo
esta condi¢30. Assim, teria ocorride a denominada seleg3o
normalizadora ou estabilizadora. Este tipo de sele¢do natural
atua reduzindo a fregqgiliéncia dos fendtipos extremos (por
exemplo: PLA) que se afastem dos fendtipos considerados otimos
(por exemplo: MLA) tendentes a se agrupar ao redor de algum
valor estiavel onde =a aptidio e maior (STRICKBERGER, 1985).
Assim, a MLA faria parte de um conjunto génico que teria
atingido uma homeostase genetica por muitos milhares de anos.

Em geral, a homeostase genética depende de um
particular conjunto de freqiiéncias génicas construidas por uma

populag3o durante o 1longo periodo de sua evolugao. Desde que



essas freqiiencias estabelecidas foram selecionadas para
conferir um alto grau de aptiddo, gqualquer afastamento delas
pode reduzir a aptid3oc (STRICKBERGER, 198%). Como, entdo, em
algumas populagBes a PLA escapou a sele¢3o estabilizadora,
rompeu a homeostase genetica e se estabeleceu apesar da
diminuic3p na aptid3o que teria significado? A resposta que
proponha: mutagdo, deriva genética mais migragclo diferencial
familia-estruturada (Figura &é.1.).

&6.6.4. & MUTACRO E A ATIVIDADE DA LACTASE

Segunda HOEGERMAN & SCHENCK (198%), partidarios da
hipotese da absorg3c de cdlcio, as mutacbes causando PLA
poderiam ocorrer em uma taxa de 4 x 197° por gameta, a taxa de
mutacSo média calculada para alelos deletérios no homem.
Fsses autores calcularam que numa populac3o com freqgiiéncia
inicial zero e sem selegdo contra o alelo mutante, tal taxa de
mutagdo resultaria numa frequéncia de 1% para o0 alelo da PLA
depois de 12.50@ geracles. Desse modo, fica claro que ndo €
possivel explicar por mutag3o wunidirecional a presenca de
taxas significativas de PLA nas “populagbes—-problemas”

descritas na BSecgdoe 6.5.5.

Contudo, como se pode deduzir dos relatos de
distribuic8o mundial dos fenotipos da atividade da lactase
(por ex.: SCRIMSHAW & MURRAY, 1988) a mutagdo para o PLA
ocorreu em praticamente todas as populacdes do mundo, pois
mesmo naquelas com macigco predominio de individuos MLA

encontram—-se alguns PLA.
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Figura 6.1 A HIPOTESE INTEGRADORA

SELECAD DIRECIONALT®

w

UBIQULIDADE DOS ML A
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6.6.5. A DERIVA GENETICA E A PLA. 0 EFEITC DO
“GARGALD DE GARRAFA". A PRE~ADAPTACAD.

A mutac3oc, a seleg3o e a migragao usualmente atuam
num padr3o direcional, isto €, mudam as freqiiéncias génicas
progressivamente de um valor para outro (STRICKBERGER, 1983).
Por sua vez a deriva genética, uma forga n3o-direcional,
resulta da amostragem aleatdria, varidvel do conjunto genético
de cada geraglo (STRICKBERGER, 1985). Assim, quando uma
mutagao € muito rara podera ser desalojada ou, mais
infregientemente vir a predominar na populagcaoc pela simples
agao do acaso. Nas populagbes pequenas esses desvios
amostrais comumente s3o grandes e um alelo podera prevalecer
independente de ser neutro, desfavoravel ou favoravel. Ve-se
claramente que a sele¢fo natural terd, em populacOes pequenas,
papel secundario, pois a deriva genetica podera agir, com
maior eficiéncia, em sentido contrario ao da selecdo,
eliminando até mesmo um alelo favordvel (FREIRE-MAIA, 1974)
como o da MLA. Assim, mesme um alelo desfavordvel pode se
estabelecer, desde que nfo seja t3o desvantajosc a panto de
conduzir a extingio dos seus portadores (STERN,1973).

A deriva genetica, o pequeno tamanho da populacido e
o isolamento das populacies s3do agentes de evolucdo
intimamente correlacionados. Se a humanidade fosse, e tivesse

[

sempre sido, uma uUnica popula¢dc que se endocruzasse, ent3o a

deriva teria sido de menor conseqiiéncia. Na realidade, a
humanidade sempre consistiu de 1solados mais ou menos
separados devido a barreiras geograficas ou spociais

(S5TERN,1%273). Particularmente nos tempos pré—histdricos o



16z

nuimero total de individuos era pequenc (Quadro 6.6.) e
distribuido descont inuamente pelo globo e, muito
freqientemente, us grupos eram divididos em bandos
reprodut ivamente segregados (STERN,1973).

Guadro &.6. Estimativas das populacoes do wmundo e de
densidades de populacio em habitantes por quildmetro gquadrado.

ANDS ATRAS POPULACAD DENSIDADE
1.000.000 125.20e 0,90425
300 .000 1.000. 000 0,012
25.000 3.340.000 @,04
10.000 5.320.000 0,04
6.000 86.500.000 1,0
2.000 133.000.000 1,0
319 5945.000.000 3,7
160 P04 .000 . 000 6,2
60 1.410.000 . 000 11,0

FONTE: DOBZHANSKY, 1%48.

Além do mais, as flutuagdes no tamanho destes
isplados devem ter sido grandes como vresultado de fome,
gepidemias e guerras. Durante cada diminuig3o mais acentuada
do numero de pessoas poderia ocorrer o efeito do “gargalo de
garrafa”. Isto significa que os poucos pais sobreviventes, os

quais representam a conexdo da populacio original que fora

dizimada com a populacdc descendente, menor, estariam
fortemente sujeitos a deriva genetica (Figura 6.2.). Esse
efeito “‘gargalo de garrafa"” pode resultar em proporgoes

alélicac grandemente diferentes entre a populagcao ariginal e a

descendente (STERN,1973).
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Figura 6.2. Efeito “gargalo de garrafa' formando uma populagdo
com alta prevaléncia de individuos com PLA a3 partir de uma
populacio original com predominio de MLA.

ORIGEM DESCENDENTES

MLA MLA MLA MLA fome, guerras, epidemias
MLA PLA MLA HMLA ! PLA
PLA MLA MLA MLA MLA MLA PLA PLA MLA PLA PLA MLA PLA
MLA MLA MLA PLA } PLA
MLA MLA MLA MLA

Em resumo, os individups com PLA romperiam o cerco
da selec30 estabilizadora favoradvel aos MLA através de forcas
casuais como a deriva genética, acentuada eventualmente pelo
efeito do “gargaloc de garrafa" e preservados pelo isolamento.
pssim, 6 possivel que mesmo no paleolitico alguns grupos de
cacadores-coletores, desde que se mantivessem isolados, fossem
formados prednminaﬁtemente ou exclusivamente por absorvedores.
Quande entravam em contato com grupos de MLA, se passassem a
conviver ou se cruzassem seriam =absorvidos pelas populagdes
MLAa com vantagem seletiva. Isto nos soluciona a quest3o das
“populagbes—-problemas” (Sec¢dao 6.5.5.) pois nos explica como
em areas com predominio de MLA, sem nunca terem consumido

leite, uma parcela pode ser formada por pessoas com PLA.

Um trabalho experimental, cujos resultados apoiam a
possibilidade da existencia de grupos com presenc¢a
significativa de PLA sem nunca terem consumido leite, foi

aguele realizado por WEN et 2l.(1973) que verificou a PLA em

nove de dez macacos adultos da espeécie Magaca fascicularis, ao
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passo que somente trés de 34 macacos adultos de outras
espeécies revelaram o mesmo fendtipo. Estes animais haviam
sido adquiridos da selva e eram alimentados exclusivamente
com raclo para macacos.

Quando mais intensa fosse a deriva genetica mais
significativa a PLA numa dada populagdo. Em populagcdes com
percentagens insignificantes de PLA, ou a deriva teria
produzido efeitos pouco intensos ou, ao conviverem com os MLA,
a selecSo estabilizadora praticamente teria eliminado os PLA.

As populacles nas quais existe predominio absoluto

dos PLA, como por exemplo aquelas do noroeste da Europa ou oOs

beduinos, tém em comum a caracteristica de habitarem em
regides indspitas, de sobrevivéncia dificil. Isto facilitaria
dois eventaos: 1) ac situagles criticas episddicas (por
ex.: fome) propiciando dramaticas reductes no nimero de

individuos (efeito “gargalo de garrafa™) com mudangas a0 acaso
das freqgiéncias génicas e eventual prevaléncia dos PLA e 2) o
isclamento, preservando os PLA da selecic estabilizadora
favoravel aos MLA.

A0 assinalar a possibilidade da existencia de grupos
com predominio de PLA antes do advento da producio de leite
asspocio-me a BAYLESS (197%1) e BAYLESS et al. (1971) que
sugeriram, sem terem recebido maior aten¢ac, que 0s genes para
PLA poderiam vir primeirc e o consumo de leite depois. Esta
situagio poderia representar um caso de pre—-adapta¢lo cujo
conceito segundo MAYD (1983) seria: "a estrutura existe
primeiro, e o individuo ou a espéclie procura encontrar o

ambiente pelo qual responda a sua particular constituig¢3o. 0
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resultado adaptativo nfic seria devido a selegao de estruturas
adequadas a um dado ambiente, mas ao contrario a escollha de
ambientes respondendo a uma dada estrutura’.

Caso nao se aceite a existéncia do fenOmeno da
pré—adaptagdo pode ser ditoc simplesmente que grupos Jja
possuidores de prevaléncia significativa de PLA teriam mais
confortaveimente adotado a cultura de criar animais e consumir
o seu leite, ou seja, um exemplo da biologia influenciando o
surgimento de uma cultura 0Os primeiros sinais historicos da
criagio de animais suscetiveis & ordenha antecedem em 5.000
anos 0s primeiros indicios sugestivos de consumo humano do

leite animal {(JONHSON t 1., 1974 . Inicialmente o gado era

csacrificado em rituais religiosos e a carne consumida.
Posteriormente, as popossibilidades da ordenha passaram a
receber atencdo (BOUGHEY, 1973) . Como se vé., o convivio com

animais produtores de leite foi muito longo ate que alguns
grupaos humanos, estimulados pelo impulso biologico, adotaram a

cultura do consump de leite.

6.6.6. A MIGRAGCXD E 05 FENOTIPOS DA ATIVIDADE DA
LACTASE . A MIGRACAO FAMiLIA-ESTRUTURADA. 0 EFEITD BO
FUNDADOR DDS PLA.

A migragao (fluxo génico) é um Processo

quantitativamente e qualitativamente heterogéneo (ROBERTS,

1988) . Quando grupos familiares emigram, os genes que foram
perdidos pelo conjunto da populacao original foram
parcialmente aleatorios e parcialmente n3o-aleatorios. Ag

familias emigrantes obviamente incluem individuos que percebem
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n3c poderem mais aceitar as condicBes no seu isolado e
procuram uma situagdo de vida melhor. A partida de unidades
familiares atua como um efeito amplificador, onde a perda de
alguns genes € exagerada (ROBERTS, 1988). Nas sociedades de
padr3o tribal quando um grupoc local divide-se para formar um
novo d9rupo, os parentes proximos freqgdentemente permanecem
juntos e a ruptura ocorre a0 longo dos limites da linhagem
familiar. Isto denomina~-se migracdo familia-estruturada
(ROBERTS, 1%88).

Nesse sentido, quando os grupos com predominio de
individuos PLA comecaram a desenvolver uma cultura consumidora
de leite, e provavel que os HLA iniciassem migrag8es
familia-estruturada em busca de alimentos que lhes fossem mais
agradaveis. Este fenbmeno teria como consegiléncia, no grupo
que ficou, a amplificacdao da concentracio de PLA. Este fator
evolutive pode ter tido especial atuag¢3o nos grupos que deram
origem aos pastores nbmades de nossos dias com prevaléncias
altas de PLA. Dutro aspecto é que este tipo de migragao
contribui para explicar como grupos PLA que adotaram o
consumo de leite consolidaram-se mais facilmente, em contraste
cam outros grupos de PLA que nao adotaram o leite e
desapareceram ou foram absorvidos por populagoes de MLA.

Outro fendmeno que em alguns locais e momentos
determinados pode ter atuado na conformag3o da distribuicio
dos fendtipos da lactase € o “principio do fundador”, um tipo
particular de deriva genética. Nesta eituagcdo, alguns poucos
fundadores se desprendem da populagdo original para comegar

uma nova. Sejam quais forem o©s genes levados pelos
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fundadores, benéficos ou deletérios, todos tém uma boa chance
de se tornarem estabelecidos na nova populacdo devido a este
subita acidente de amostragem. Na histdria ancestval do homem
e provavel que algumas populagfes tivessem comegado com uns
poucos “AdZos” e "Evas" carregando genes unicos (STRICKBERGER,
1983). Assim, muitas foram as oportunidades para
que fundadores PLA tenham se afastado (migracdo

familia-estruturada) do grupo principal onde eram minoria e

gerassem uma nova populagao PLA. Possivelmente, ja no
neolitico, os fundadores PLA se afastassem levando seus
animais produtores de leite. Existem relatos wvickings de

pioneiros colonizando a Islandia em 865 d.C. e a Groenlandia
em 982 d.C. que levaram junto seus rebanhos. Estas colédnias
precursoras se extingiiram provavelmente por fome, epidemias
ou violento esfriamento do cilima na regiao (DANSGAARD et al .,
1973) .

A Figura &.1.(pag.100)} esquematiza como teriam
atuado os fatores evolutivos a partir da ubiquidade dos MLA
ate a formag3o dos grupos principais dge populacdes:
1)prevaléncia maci¢ca dos MLA; @&)predominic dos MLA com
percentagens relativamente significativas de PLA;
3)prevaléncia maci¢ca dos PLA; 4)predominio dos PLA.

Em sintese, acredito que a evolucio do polimorfismo
da atividade da lactase tenha sido um campo fertil para uma
atuacao compliexa e heterogenea dos diversos fatores

evolutivos.
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8. RESUMD

A prevaléncia da malabsorgao de lactose do adulto na
Regi3oc Sul do Brasil permanecia desconhecida. Este trabalho
objetivou a sua determinagao e o estabelecimento das
associagbes desta condig30 com o consumo de leite, a historia
de intolerancia ao leite e a intolerancia a lactose. Para tal

setenta individuos adultos, sadios, nascidos na Regido Sul do

Brasil (48 caucasoides e 22 negrodides), scem deficiéncia
secundaria de lactase, submeteram-se ac teste de sobrecarga
com lactose. A distribui¢3o de fregiéncia dos caucasdides de

acordo com o aumento maximo da glicemia em relagso ao jejum
apresentou aspecto trimodal, com uma antimoda no intervalo
entre 14 e 17mg¥% e outra entre 33 e 36mg%. A trimodalidade
desta distribuic3o sugere Qque a primeira antimoda divide os
malabsorvedores dos absorvedores e a segunda separa O0S
absorvedores heterozigotos dos absorvedores homozigotos.
Desse modo, a malabsorgio de lactose do adulto (MLA) foi
diagnosticada em 37,5% dos caucasdides e 6B,1B% dos negroides.
Essa condigcio foi intimamente associada com a intolerdncia a

lactose e n3o teve associagdo com O consumo de leite e com a

historia de intolerancia ao leite. As varias implicacdes
diagndsticas e clinicas foram discutidas. A trimodalidade da
distribui¢3o de fregqiiéncia foi comparada com o= dados

esperados segundo a lei de Hards-Weinberg da Genética de

Populacoes e o0s resultados nio diferiram significativamente, o
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que abre novas perspectivas para o] estudo dessa
caracteristica. A evoluc3o do polimprfismo da atividade da
lactase permanece controversa. A analise critica das

hipdteses historico-cultural # da absorgio de calcio,as mais
aceitas atualmente, confirmou esta impressao. Foram
assinalados diversos pontos falhos e idéntico equivoco
original nas duas hipoteses: a crenca na vantagem seletiva do
individuo com persisténcia da atividade da lactase na wvida
adulta. Foi formulada uma hipdtese a partir da concepgao
pposta da vantagem seletiva das primitivas populagles com MLA.
A hipotese integradora, como foi denominada, comtempla a
possivel atuagdo de outras forgas evolutivas complexamente
inter-relacionadas: a mutacdo, a deriva gengtica, o efeito do
fundador, o efeito do ‘gargalo de garrafa” e a migragdo
familia-estruturada. Estas forgas evolutivas permitiram , ao
longe de milénios, a instalag3o de alguns povos com predominio

de absorvedores alterando a prévia ubiqiiidade da MLA e&m nossos

ancestrais.

-3



8. ABSTRACT

A lactose loading test was applied to seventy
healthy adults, well nourished, from Southern Brazil (48
caucasoids and 22 negroids) with no secnndafa lactase
deficliency. The distribution of the examined individuals
according to race and to maximum blood glucose rise after
the lactose loading test showed an antimode at the interval
between 14 and 17 mg¥% and another antimode between 33 and 34
mg¥. It ceems, therefore, that a maximum blood glucose
rice of less than 17 mg% after the lactose loading test
should indicate lactose malabsorption. On the basis of
this criterion, adult type lactose malabsorption was
manifested by 18 <caucasoids (37,5%) and 15 negroids
(68, 18%) . It was not demonstrated significant association
among adult type lactose malabsorption and milk consumption
or history of milk intolerance. However, lactose
malabsorption was asspciated with lactose intolerance.
Moreover, it seems attractive to suppose that a maximum
blood glucose rise between 17 and 36 mg¥% would indicate
heterozygous lactose absorbers, while a maximum blood
glucose rise of 36 mg¥k or more would indicate homozygous
lactose absorbevrs. There is an indication drawn from
population genetics which favors this hypothesis. The
variability of adult lactase activity represents a genetic
polymorphism. The mechanism by which this polymorphism

evolved from the ubiquity of lactose malabsorption in early

i1¢
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human populations 1s controversial. The two most accepted
hypothesis, the culture historical and the calcium
absorption, were critically analysed and refuted. I

propose an alternative hypothesis which seems better suited

to explain the evolution of this polymorphism.
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