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RESUMO

Problemas alimentares restritivos, como a intolerancia a lactose e a doenca celiaca séo
considerados os principais responsaveis pelo inicio de sintomas gastrointestinais. Com o passar
dos anos é descrito na literatura a diminuicdo do consumo de leite, porém culturalmente
seguimos usufruindo do mesmo e esse consumo pode implicar em algumas alteragcdes na
absorcdo da lactose, j& que essa pode apresentar involucdo natural de acordo com a idade e a
etnia. A literatura relata que dois tercos da populagdo mundial (70% - 80%) € atingida por uma
deficiéncia na absorcdo da lactose. Assim, a disbiose gerada pela sensibilidade a determinados
produtos como a lactose, acarreta significativo processo inflamatério que através da
comunicacdo bidirecional via vasovagal entre cérebro e intestino e alteracdes na permeabilidade
do epitélio intestinal, leva a ativacdo imune no sistema nervoso central. O aumento de moléculas
inflamatdrias, por sua vez, pode alterar o padrdo de funcionamento do cérebro, podendo
ocasionar assim diversos problemas internalizantes, externalizantes e totais com inicio ainda na
infancia. Problemas internalizantes, externalizantes e totais na infancia possuem etiologia
multifatorial, sofrendo alteragbes genéticas, do meio onde a crianca vive, condicdes
socioeconémicas, estilo de vida, nutri¢do, estimulos, entre outros. Entretanto, a relacdo entre a
intolerancia a lactose e os problemas internalizantes, externalizantes e totais infantis tem sido
ainda um tema pouco explorado na literatura. Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi
investigar a relacdo da intolerdncia a lactose autorrelatada e os problemas internalizantes,
externalizantes e totais em criancas na faixa etaria de 5 + 2 anos. O estudo segue um
delineamento transversal, aninhado a um estudo de coorte de base populacional da zona urbana
da cidade de Pelotas. Todas as méaes e criangas participaram da sétima etapa do estudo maior.
Em relacdo aos nossos resultados um total de 586 criancas e 578 mées (diades) foram avaliadas
por meio de questionarios coletando dados sociodemograficos e clinicos, onde a intolerancia ao
leite autorrelatada foi explorada por meio de perguntas fechadas abordando sinais e sintomas
experimentados pelas criancas ap6s o consumo de produtos lacteos. Os problemas
internalizantes, externalizantes e totais das criancas foram avaliados usando a Lista de
Verificacdo do Comportamento Infantil (CBCL) por meio de trés escalas compostas
(Internalizacdo, Externalizagdo e Problemas Totais). Os resultados indicam que 50,1% das
criancas participantes sdo do sexo feminino, com 73,9% se identificando como brancas e 8%
relataram sintomas de intolerdncia ao leite. As taxas de prevaléncia para internalizagéo,
externalizacdo e quaisquer problemas comportamentais foram de 25,1%, 11,8% e 19,6%,
respectivamente. Foi encontrada uma razao de chances ajustada significativa entre os sintomas

de intoleréncia ao leite auto-relatados e problemas internalizantes (OR: 2,19; p = 0,024) e totais



(OR: 2,51; p = 0,010), sem efeito sobre problemas externalizantes (p = 0,667). Este estudo
aumenta a compreensdo da conexdo entre os sintomas de intolerancia ao leite e problemas
internalizantes, externalizantes e totais em criancas, informando potenciais estratégias

preventivas.

Palavras-chave: Problemas internalizantes e externalizantes infantis; Intolerancia

a lactose; Neurodesenvolvimento; Eixo intestino-cérebro.



ABSTRACT

Lactose malabsorption, a significant contributor to gastrointestinal symptoms, affects
approximately two-thirds of the global population. Nutrition plays a key role in development
through epigenetic regulation, particularly during pregnancy and infancy. While several factors
influence neurobehavioral issues in children, the potential impact of lactose malabsorption
remains unexplored. This study aims to investigate the link between self-reported milk
intolerance symptoms and emotional and behavioral problems in children aged 3 to 6 years. It
is a cross-sectional study under a broader research project involving a cohort of pregnant women
in Brazil. A total of 586 children and 578 mothers were assessed using questionnaires that
collected sociodemographic and clinical data. Self-reported symptoms of milk intolerance were
examined through closed-ended questions addressing the signs and symptoms experienced by
the children following the consumption of dairy products. Children's emotional and behavioral
problems were assessed using the Child Behavior Checklist through composite scales
(Internalizing, Externalizing, and Total Problems). Our sample of children comprised 50.1%
girls, with 73.9% identifying as white, and 8% reporting symptoms of milk intolerance.
Prevalence rates for internalizing, externalizing, and any behavioral problems were 25.1%,
11.8%, and 19.6%, respectively. A significant adjusted odds ratio was found between self-
reported milk intolerance symptoms and internalizing (OR: 2.19; p = 0.024) and total problems
(OR: 2.51; p = 0.010), with no effect on externalizing problems (p = 0.667). This study provides
evidence of a positive relationship between symptoms associated with lactose malabsorption
and neurobehavioral problems, highlighting an important topic for assessment and clinical

preventive management strategies.

Keywords: Internalizing Problems; Milk intolerance symptoms; Neurodevelopment;
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APRESENTACAO

E com entusiasmo que apresento minha proposta de pesquisa para dissertaco,
intitulada “Avaliagdo da relagdo entre a intolerancia ao leite autorreferida e os problemas
internalizantes, externalizantes e totais de criangas em fase escolar”, um estudo transversal
aninhado a um estudo de coorte de base populacional da zona urbana da cidade de Pelotas,
intitulado: “Transtornos neuropsiquiatricos maternos no ciclo gravidico puerperal: deteccao e
intervencdo precoce e suas consequéncias na triade familiar”. A intolerancia a lactose é uma
condicdo que afeta uma parcela significativa da populacdo, muitas vezes passando
despercebida, especialmente em criancas. A identificacdo precoce e a gestdo adequada dessa
condicdo sdo essenciais, ndo apenas para 0 bem estar fisico, mas também para o
desenvolvimento emocional e social das criancas. Contudo, ainda ndo dispomos de literatura
cientifica suficiente abrangendo essa condi¢do e como pode influenciar o comportamento e o
desempenho escolar das criangas. O intuito desta pesquisa é de que os resultados possam
fornecer insights valiosos para contribuir com conhecimento cientifico, com os profissionais
de salde e a comunidade para uma abordagem mais ampla no tratamento e acompanhamento
de criangas com problemas internalizantes, externalizantes e totais, compreendendo sobre a
presenca de sinais e sintomas de intolerancia a lactose autorreferida como um possivel sinal

de alerta e sua influéncia na saude fisica e mental.
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2. INTRODUCAO

A alimentacdo e a nutricdo desempenham um papel crucial na evolugédo bioldgica, com
destaque para o leite e seus derivados, que sdo amplamente consumidos em todo o mundo.
Segundo a Organizacdo das NacOes Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO), em 2018,
0 consumo de leite e derivados no Brasil foi de aproximadamente 166 kg por habitante ao ano
(Brissow, 2013; FAOSTAT 2019; Misselwitz et al., 2019).

Nesse contexto, a lactose, principal carboidrato do leite, é um dissacarideo constituido
por dois monossacarideos, glicose e galactose. A absor¢do dos monossacarideos no intestino
depende da atividade da enzima lactase-florizina hidrolase (LPH), produzida nas
microvilosidades das bordas epiteliais do intestino delgado e tem a funcédo de clivar a lactose
em seus monossacarideos (Hubacek et al., 2017; Schirru et al., 2007; Usai-Satta et al., 2021).
Durante a infancia, a expressao e a atividade da lactase sdo elevadas, tornando-se fundamentais,
uma vez que o leite € o alimento principal nesse periodo (Anguita-Ruiz; Aguilera; Gil, 2020).
No entanto, estima-se que cerca de 70% da populacdo mundial apresente um declinio
progressivo da expressdo da lactase ao longo da vida, em um processo conhecido como
involucdo enzimatica, que varia conforme a idade, a etnia e a cultura (Anguita-Ruiz; Aguilera;
Gil, 2020; Storhaug;Fosse; Fadnes, 2017). Esse declinio na atividade da lactase pode levar a
absorcao deficitaria da lactose, que provoca sintomas como dor abdominal, distensdo abdominal
e diarreia, resultando em intolerancia a lactose (Misselwitz et al., 2019). Essa condicdo,
frequentemente relacionada a reducéo da atividade enzimatica, impacta a saude gastrointestinal.

Adicionalmente, a alimentacdo € um dos principais fatores na formacao da microbiota
intestinal, influenciando marcadamente a diversidade microbiana, bem como a abundancia e a
capacidade metabolica de microorganismos especificos (Zhang, 2022). A microbiota intestinal
nédo apenas desempenha um papel crucial na digestdo e na absorcao de nutrientes, mas também
na producdo de neurotransmissores e na regulacdo do sistema imunoldgico, influenciando
assim, nos aspectos emocionais e comportamentais (Agus; Clément; Sokol, 2021; Naufel et al.,
2023).

A formagédo da microbiota fetal, inicia-se durante a gestagdo, mas se desenvolve de
maneira mais acentuada apds o nascimento, o que resulta na colonizagdo por bactérias (Mesa
etal., 2020; Suarez-Martinez et al., 2023), sendo observado uma énfase crescente sobre o papel
dos habitos alimentares no suporte a saide em geral e a saide mental (Rucklidge; Johnstone;
Kaplan, 2021). Nas Gltimas decadas houve um aumento exponencial no conhecimento do

impacto da microbiota intestinal em varios aspectos da saude humana, incluindo a saude
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cerebral. A investigacdo da interacdo entre os problemas de intoleréncia a lactose, microbiota
intestinal e a saide mental infantil tem se tornado um campo de crescente interesse na pesquisa,
embora ainda muito pouco explorada na literatura. Estima-se que entre 10% e 20% das criancas
e adolescentes em todo o mundo apresentem transtornos emocionais e comportamentais,
conforme apontado pela Associagdo Americana de Psiquiatria (APA, 2014). No Brasil, a
prevaléncia desses problemas oscila entre 12,7% e 19,9%, destacando a necessidade de atengao
a saude mental na infancia (Borsa; Souza; Bandeira, 2011).

E necessario um olhar mais amplo sobre os problemas internalizantes, externalizantes e
totais em criancas, ja que os dados na literatura apontam para uma prevaléncia grande destes
em criancas (APA, 2014; Borsa; Souza; Bandeira, 2011), sendo a etiologia dos problemas
internalizantes, externalizantes e totais, descritas na literatura como multifatoriais, dependentes
de varidveis bioldgicas, genéticas e epigenéticas, temperamentais e do contexto em que a
crianca esta inserida (Fava; Andretta; Marin, 2023), assim como, vivéncias familiares,
sociais,  situacdo socioeconémica e escolaridade sdo significativos na formacdo e,
consequentemente, no desenvolvimento emocional e mental (Bach et al., 2019).

Ao explorar aspectos sobre a intolerancia a lactose em criangas, suas prevaléncias,
definicdes e conceitos, foi observado a escassez de pesquisas sobre este tema. Os estudos
encontrados apresentaram prevaléncias apontando associagdo entre aos problemas
internalizantes, externalizantes e totais em criancas e seus possiveis efeitos, sugerindo grande
prevaléncia de problemas internalizantes, externalizantes e totais (APA, 2014; Borsa; Souza;
Bandeira, 2011), além da multifatorialidade que influenciam nos mesmos (Fava; Andretta;
Marin, 2023; Bach et al., 2019) temos a oportunidade de expandir conhecimentos em possiveis
estratégias para um melhor desfecho clinico, investigando a relagéo entre a intolerancia a lactose
autorrelatada e os problemas internalizantes, externalizantes e totais em criancas em idade

escolar, com base em um estudo populacional realizado na cidade de Pelotas.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a relacdo entre a intolerancia a lactose autorrelatada e problemas internalizantes,
externalizantes e totais em criancas em idade escolar, com base em um estudo populacional

realizado na cidade de Pelotas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo 1: Investigar a prevaléncia dos sinais e sintomas ao consumo de produtos lacteos em
criancas em fase escolar.

Obijetivo 2: Identificar a associacdo de fatores sociodemograficos com sinais e sintomas ao
consumo de produtos lacteos, em criancas em fase escolar.

Objetivo 3: Investigar a associacdo dos fatores sociodemograficos e clinicos da diade com a

prevaléncia de problemas internalizantes, externalizantes e totais em criancas de fase escolar.

4. HIPOTESE

4.1 HIPOTESE GERAL

Criancas em fase escolar na cidade de Pelotas com sugestdo de intolerancia a lactose
apresentardo uma maior prevaléncia de problemas internalizantes, externalizantes e totais em

comparacgdo com criangas sem intolerancia a lactose.

4.2 HIPOTESES DOS OBJETIVOS ESPECIFICOS

Hipotese 1: A prevaléncia dos sinais e sintomas ao consumo de produtos sera entre 3% e 17 %.
Hipdtese 2: Criangas do sexo feminino e ndo caucasianas, apresentardo maior prevaléncia de
sinais e sintomas ao consumir produtos lacteos.

Hipdtese 3: Presenga de sinais e sintomas oriundos do consumo de produtos lacteos em
criangas, e maior idade, estardo associados aos problemas internalizantes, externalizantes e

totais em criancas. Criancas do sexo feminino terdo maior prevaléncia de problemas
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internalizantes e as do sexo masculino de problemas externalizantes. A saude mental e a
escolaridade materna estardo associadas aos problemas internalizantes, externalizantes e totais

em criancas em fase escolar.
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5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas dos artigos foram realizadas nas respectivas bases de dados e sendo utilizados
0s seguintes filtros: PUBMED (artigos a partir do ano de 2019), Scielo (somente artigos em
portugués), LILACS ( sem nenhum filtro) e Google Scholar (artigos a partir do ano de 2019),
tendo como descritores: Child emotional and behavioral problems; Lactose intolerance;

Neurodevelopment; Gut-brain axis.

O total da busca através dos descritores utilizados foi de 9.332 artigos conforme descrito
(Quadro 1). Deste total, 71 foram incluidos no estudo ap6s um refinamento na busca. Foram
incluidos artigos originais, artigos de revisao, editoriais, revisdes sistematicas e metanalise, que
abordassem os descritores anteriormente citados. Foram excluidos estudos sem maiores
afinidades com os descritores, bem como estudos sobre eficAcia de intervencOes
medicamentosas. Além disso, alguns artigos utilizados neste projeto foram advindos das

referéncias dos artigos selecionados e através de pesquisadores importantes na area.



Quadro 1: Descritores utilizados para a busca bibliogréafica
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Descritores PUBMED| Scielo Lilacs | Google Total de artigos
Scholar

Child emotional AND behavioral 01 00 00 194 195

problems AND lactose

malabsorption

Child emotional OR behavioral 03 00 00 176 179

problems AND lactosemalabsorpition

Child emotional AND behavioral 72 00 03 4340 4415

problems AND neurodevelopment

Child emotional OR behavioral 792 02 00 3200 3994

problems AND neurodevelopment

Child emotional AND behavioral 00 00 00 15 15

problems AND gut brain axis AND

lactose malabsorption

Child emotional OR behavioral 00 00 00 14 14

problems AND gut brain axis AND

lactose malabsorption

Lactose malabsorption AND 02 00 00 43 45

neurodevelopment

Lactose malabsorption AND gut- 02 00 00 62 64

brain axis

Neurodevelopment AND gut-brin 324 00 00 00 324

axis

Child emotional AND behavioral 03 00 00 84 87

problems OR gut brain axis AND

lactose malabsorption

TOTAL 9332

5.2 FISIOLOGIA DA LACTASE E A INTOLERANCIA A LACTOSE

O leite e seus derivados, assim como o0s aditivos presentes em alimentos processados séo

amplamente consumidos pela populacdo mundial(Ugidos-Rodriguez;Matallana-Gonzélez;

Sanchez-Mata, 2018). Sabe-se que 0s produtos lacteos constituem uma importante fonte de

calorias e nutrientes essenciais, especialmente durante a primeira infancia, quando exercem um

papel fundamental na dieta diaria e no crescimento adequado (FASSIO; Facioni; Guagnini,

2018; Misselwitz et al., 2019; Usai-Satta et al., 2021).
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Nesse contexto, a lactose, como principal carboidrato encontrado no leite, ¢ um
dissacarideo, ou seja, um hidrato de carbono formado pela unido de dois monossacarideos, 0s
isdbmeros glicose e galactose, dois agucares mais simples que podem ser facilmente absorvidos
pela corrente sanguinea (Hubacek et al., 2020). Para que a lactose seja adequadamente
assimilada, ¢é indispensavel a acdo da enzima lactase-florizina hidrolase (LPH), conhecida
comumente como lactase. Essa enzima € produzida e expressa nas microvilosidades das bordas
epiteliais do intestino delgado, onde realiza entdo a clivagem da lactose em seus
monossacarideos, possibilitando a absorcdo dos acgUcares simples pela mucosa intestinal
(Hubacek et al., 2017; Usai-Satta et al., 2021; Barbosa et al., 2020) (Figura 1).

Figura 1: Mecanismos associados a a¢do da lactase e aos sinais e sintomas da intoleréncia

a lactose.
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Pesquisas mostram que a expressdo e atividade da enzima lactase geralmente séo
elevadas e de suma importancia durante a infancia, quando o leite é a principal fonte alimentar
(Angita-Ruiz; Aguilera; Gil, 2020). Mas, na maioria dos mamiferos, assim como 0s seres
humanos, a atividade da lactase diminui apés a fase de desmame (para <10% dos valores
neonatais), se mantendo com atividade reduzida ao longo da vida adulta (SAHI et al., 1973). A
reducéo na atividade da enzima lactase ocorre de forma globalizada na populagdo mundial com
diferentes proporcdes, caracterizando os individuos em lactase nao persistente (LNP), condicéo
também conhecida por deficiéncia primaria adquirida de lactase, hipolactasia adulta ou méa
absorcdo de lactose. Esta regulagdo negativa (inativacdo da lactase) € geneticamente
programada e parece afetar em torno de 70% da populacéo adulta mundial (Ingram et al., 2009).
Essa inatividade € resultado de um processo de involucao enzimatica, que varia de acordo com
a idade, o grupo étnico e a cultura (Bayless et al., 2017; Angita-Ruiz; Aguilera; Gil, 2020;
Storhaug; Fosse; Fadnes, 2017). Assim, a inativacao da expressdo desta enzima ocorre de forma
regulada ao longo do desenvolvimento, podendo ter inicio entre 1 a 8 anos de idade em pessoas
com origem africana, 5 a 12 anos em pessoas de origem mediterraneas e asiaticas, levando a
absorcéo deficitaria de lactose nos individuos que mantém o consumo de leite e derivados
(Wang; Harvey; Hollox, et al., 1998; Rasinpera; Savilahti; Enattah, et al., 2004; Northrop-
Clewes; Lunn; Downes, 1997; Lada Katsiyannaki-Latoufi; Raptis, 1991 apud Schirru et al.,
2007). No entanto, para outros grupos étnicos como 0s europeus do norte e algumas outras
populacdes, a atividade da lactase intestinal persiste ao longo da vida em uma propor¢édo
substancial (até 80%—-90%) dos adultos, uma condic¢do conhecida como persisténcia da lactase
ou tolerancia a lactose, advinda de uma coevolucao genética cultural (Angita-Ruiz; Aguilera;
Gil, 2020; Ingram et al., 2009).

A literatura aponta que a absorcdo diminuida de lactose é decorrente de inUmeros
fatores, como a quantidade de lactose consumida, o metabolismo de cada individuo, a
microbiota intestinal, a expressdo da enzima lactase, a idade ou a ocorréncia de algum agravo
ou inflamacdo no sistema gastrointestinal (Usai-Satta et al., 2021). Essa absorcao reduzida é
considerada como um pré-condicionante para o diagnostico de intolerancia a lactose
(Misselwitz et al., 2019). Assim, a quantidade residual de lactose devido a sua absorcdo
ineficaz, pode ser caracterizada como: a) primaria, a qual decorre da auséncia ou reducdo da
lactase, sendo congénita ou nédo persistente; b) secundaria, que resulta da deficiéncia ou reducgéo
na expressdo da enzima; c) terciaria, que se refere a reducdo na expressao enzimatica por
agravos de contextos inflamatdrios (Lomer; Parkes;Sanderson, 2008; Sobreira et al., 2024;

Usai-Satta et al., 2021; Shirru et al., 2007). A lactose residual no intestino, devido a néo-
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digestdo total ou parcial pela enzima LNP, acaba por ser metabolizado pela flora bacteriana
intestinal, gerando &cidos graxos de cadeia curta, hidrogénio, diéxido de carbono e metano
(Lomer; Parkes; Sanderson, 2008; Briissow et al., 2013; Sibley, 2004; Lukito et al., 2015) (ver
Figura 1). Estes metabdlitos resultam nos sinais e sintomas de ma absorcdo ou intolerancia a
lactose (Lomer et al., 2008; Sibley, 2004; Lukito et al., 2015), como aumento na producéo de
gases pela fermentacgdo, distensdo abdominal, cdlicas e diarréia, ndusea, e cefaléia, sintomas
comuns entre pacientes que apresentam a absor¢do ineficaz a lactose (Lomer et al., 2008;
Brussow et al., 2013). J& a intolerancia a lactose é uma condicdo que, embora tenha sido
documentada desde a antiguidade por figuras como Hipdcrates (460-370 a.C.) e Galeno (129-
200 d.C.), cujas observacGes incluem sintomas gastrointestinais apds o consumo de leite
(Fassio; Facioni; Guanini, 2018), s6 recentemente recebeu a atencdo e a verificacdo cientifica
que merece, especialmente nos ultimos cinquenta anos (Ugidos Rodriguez; Matallana-
Gonzélez; Sanchez-Mata, 2018).

Revisdes recentes indicam que o diagndstico clinico da ma absorg¢éo e da intolerancia a
lactose pode ser estabelecido por meio de varios métodos. Uma avalia¢do priméria sobre sinais
e sintomas ap0s a ingestao de produtos lacteos, e uma dieta restritiva de produtos lacteos entre
15 e 21 dias, apresentando melhora dos sinais e sintomas, sendo a dieta restritiva a primeira
escolha para o tratamento infantil (Barone et al., 2024 apud 2, 34, 35). Sendo também utilizado
o0 teste de acidez das fezes, associado a testes laboratoriais, como: o teste de hidrogénio
expirado, que mede o conteddo de hidrogénio na respiracdo apds a ingestdo de lactose, é
amplamente utilizado devido a sua natureza nao invasiva. Além disso, o teste de tolerancia ao
leite envolve a administracdo de 500 mL de leite, seguido da medicdo dos niveis de glicemia,
fornecendo informacgGes sobre a capacidade do organismo de processar a lactose. Embora a
bidpsia do intestino delgado seja um método que pode ser considerado, sua utilizacdo € rara,
uma vez que é um procedimento invasivo. Por fim, a genotipagem tem se destacado como um
teste emergente, apresentando maior sensibilidade e especificidade na identificacdo de
variagdes genéticas relacionadas a producéo de lactase. Juntas, essas abordagens oferecem uma
avaliacdo abrangente e precisa da intolerancia a lactose (Catanzaro et al., 2021; Malik;
Panuganti, 2023).

Contextualizando a prevaléncia da deficiéncia de lactase e a intolerancia a lactose em
criancas, o estudo realizado por Heyman et al.,, (2006) apontou uma prevaléncia de
aproximadamente 20% em criangas de origem hispanica, asiatica e negra com menos de 5 anos
de idade, enquanto as criancas de origem europeia apresentam taxas reduzidas de intolerancia
a lactose para a mesma faixa etaria (Heyman et al., 2006). Recentemente, outra pesquisa
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realizada em criangas e adolescentes (3 meses e 15 anos), mostrou que 66,7% da amostra
apresentavam intolerancia a lactose, enquanto os outros individuos apresentaram mé absorcao,
tendo uma maior prevaléncia em meninas tanto para intolerancia a lactose (55%) quanto para
ma absorcao (60%) (Sobreira, 2024). Além disso, Lendvai-Emmer et al. (2019) destacaram que
sintomas psicoldgicos, como déficit de atencdo, hiperatividade e distdrbios do sono, podem
estar associados a ingestdo de leite. Entretanto, foi observado que tais sintomas, assim como 0s
sintomas somaticos, podem apresentar uma melhora significativa com a ado¢éo de uma dieta
rigorosa de eliminacdo de produtos de origem lactea. (Lendvai-Emmer et al., 2019). De fato,
compreender como a deficiéncia da lactase como um processo evolutivo normal, em populagdes
hoje consumidoras de leite e derivados, promove importantes desfechos clinicos, é de suma
importancia para que avancos cientificos sejam realizados e medidas simples de intervencdes
precoce possam ser desenvolvidas para melhorar o desfecho clinico e prognostico (Porzi et al.,
2021).

A abordagem do impacto da intoleréncia a lactose na maior predisposicédo a disturbios
psiquiatricos tem sido recentemente explorada, com resultados ainda escassos na literatura. Em
um estudo de modelo animal com dietas ricas em lactose foi avaliado o comportamento social
e sintomas depressivos demonstrando que a dieta rica em lactose, diminuiu a interacdo social
entre os ratos no teste de preferéncia social, com efeito, mais exacerbado na formula comercial
(Galvao, 2022). Dessa forma, se torna de extrema importancia a avaliacdo da relacdo entre os
sinais e sintomas de intolerancia a lactose autorrelatada e padr6es comportamentais em criangas,
para melhor compreensdo do impacto da relacdo intestino-cérebro na disbiose associada a

sensibilidade a lactose, para preconizar intervengdo precoce.

5.3 EIXO INTESTINO-CEREBRO E O COMPORTAMENTO

Como descrito previamente, os problemas relacionados & mé absorcéo da lactose podem
levar a varios sinais e sintomas, tanto associados a modifica¢es gastro intestinais, quanto do
sistema nervoso central (SNC). Dessa forma, pesquisas recentes destacam sobre a formacao da
microbiota, que se inicia ainda durante o periodo gestacional, com transferéncia da mée para o
feto (Berding et al., 2021), no entanto, é ap6s 0 nascimento que o microbiota se desenvolve de
maneira mais acentuada, trazendo ainda a herdabilidade do microbioma da mée no periodo
gestacional, processo de suma importancia (Berding et al., 2021). Esse ecossistema apresenta
uma composicao dinamica e individual o qual é sujeito a multiplas influéncias incluindo fatores

genéticos, habitos alimentares, estilo de vida, comorbidades e uso de medicamentos, que podem
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ocasionar alteracbes na microbiota ao longo do tempo (Wang et al., 2017; Costa; Medeiros,
2020; Sayed; Aleya; Kamel, 2021).

O intestino humano abriga uma comunidade complexa de microrganismos, englobando
bactérias, fungos, virus, arqueias e protozoarios, cujas funcfes sdo essenciais para a manutencao
da saude do organismo (Cryan et al., 2019). Entre essas fungdes, destacam-se a fermentacao de
fibras, a producdo de vitaminas, a defesa contra patdgenos, a regulacdo imunologica e auxiliam
na producéo de neurotransmissores (Hillman et al., 2017). Assim, estudos em modelos animal
e clinico tém demonstrado que a manutencdo do equilibrio da microbiota torna-se crucial para
a absorcéo efetiva de nutrientes, contribuindo para a homeostase do organismo (Rucklidge et
al., 2021; Thursby; Juge, 2017; Zhang et al., 2022). Entretanto, a disbiose associada a absorcao
ineficaz de lactose, pode comprometer a funcionalidade da microbiota intestinal, resultando em
disturbios digestivos e impactando a saude geral, com especial atencdo para os disturbios
neuropsicoldgicos observados nos ultimos anos (Allen et al., 2016; Gois et al., 2022; Deng et
al., 2021, Buffington et al., 2016; De Theije et al., 2014; Simeonova et al., 2018; Tomova et
al., 2015).

A comunicacdo entre o eixo intestino cérebro e o microbioma tém sido estabelecida nos
altimos anos, e ocorre de maneira bidirecional (Costa, 2024; Ferreira; Cardoso, 2024; Naufel et
al., 2023), envolvendo uma rede complexa de interagbes que inclui a medula espinhal e
diferentes partes do Sistema Nervoso, como o Sistema Nervoso Periférico e o Sistema Nervoso
Entérico (Moloney et al., 2014; Costa; Medeiros 2020). Embora o Sistema Nervoso Entérico
possua certa autonomia, ele mantém uma forte conexdo com o SNC (Martins, 2022), sendo o
nervo vago, o atuante chave na divisdo parassimpatica (Moloney et al., 2014), agindo através
de suas vias aferentes (80%) e eferentes (20%) sobre as camadas das mucosas e da musculatura
de todo trato gastrointestinal (Banfin et al., 2021 apud Martins, 2022), onde ocorre a producao
de neurotransmissores, 0S quais Sa0 mensageiras quimicas, responsaveis pela troca de
informacdes e modulacdo (Siqueira, 2018) entre os neurdnios,tais como: acetilcolina (Ach),
catecolaminas, &cido gama-aminobutirico (GABA), histamina, melatonina e serotonina (5-HT),
que atravessam a barreira hematoencefalica (Thursby, 2017 apud Sacramento, 2020). Assim,
essa conexao € crucial para a homeostase e a satide mental do individuo (Karl et al., 2018 apud
Sacramento, 2020).

Entretanto, esses mecanismos necessitam de melhor compreensdo, mas ja evidenciam
que a interacdo entre o intestino e o cérebro é um fator importante na fisiopatologia de

problemas neuroldgicos, mostrando a relevancia dessa relacdo para a saude mental e o
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comportamento em criancas (Pereira, 2023). Adicionalmente, alteracbes na microbiota
intestinal provocadas pela disbiose podem interromper suas funcdes benéficas e estdo
associadas a varias doencas, como doencas autoimunes, infecces bacterianas, sindrome do
intestino irritavel, distdrbios metabdlicos, cancer colorretal entre outras (Mesa et al., 2020;
Suarez-Martinez et al., 2023).

A literatura demonstra uma diferenca no perfil da microbiota intestinal em individuos
com alteracdes emocionais e comportamentais, segundo (Andrioaie et al., 2022), de acordo com
estudos utilizados em sua pesquisa, individuos com ansiedade apresentaram uma diminuicao
nos géneros bacterianos: Bacteroidetes, Ruminococcus gnavus. Ja em individuos com ansiedade
e depressdo, 0 género bacteriano Ruminococcus aparece diminuido. Em pacientes com
transtorno de Depressdo Maior (TDM), apresentou uma maior abundancia no género
Clostridium e em criancas com TEA, houve uma maior abundancia de Bacteroides e
Lactobacillus e reducdo de Bifidobacterium e Streptococcus por exemplo, esses individuos
apresentaram alteracdes na regulacéo e producédo de determinadas bactérias em comparacgao aos
grupos controles de estudos, trazendo uma melhor compreensdo da associacdo entre essas
patologias (Andrioaie et al., 2022; Clapp et al., 2017; Grau-Del Valle et al., 2023; Soltysova;
Tomova; Ostatnikova, 2022) também aponta essas alteracGes em criancas em idade escolar, 0s
quais demonstraram que alteracdes na microbiota estdo associadas a sintomas depressivos, além
disso, grupo de Fujihara et al., (2023) mostrou uma relacdo entre o desequilibrio da microbiota
intestinal e as dificuldades na regulagdo emocional infantil (Fujihara et al., 2023; Zong et al.,
2022). A relacdo entre microbiota e saude mental torna relevante a investigacdo dos impactos
da intolerancia a lactose nos problemas internalizantes, externalizantes e totais infantis, assunto

que necessita de mais estudos na literatura.

5.4 PROBLEMAS EMOCIONAIS E COMPORTAMENTAIS INFANTIS

O processo de autorregulacdo inicia-se na primeira infancia (Vaz et al., 2020), bem
como descrito a regulacdo e formacéo da microbiota e se desenvolvem ao longo de toda a vida
(Berding et al., 2021). Pesquisadores tém focado sua atencdo em demonstrar a importancia desta
fase para o desenvolvimento dos circuitos cerebrais a partir das exposicdes ao ambiente.
Estudos relatam que as experiéncias positivas e 0s relacionamentos que promovem protegéo e
suporte nesta fase fortalecem o sistema bioldgico em desenvolvimento, fornecendo, dessa
forma, uma solida arquitetura cerebral e o0 desenvolvimento de inimeras habilidades (Crespi et
al., 2020; Vaz et al., 2020; Villar, 2021; Berding et al., 2021).
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A literatura aponta que a etiologia dos comportamentos é multifatorial, dependendo de variaveis
biol6gicas, genéticas e epigenéticas, temperamentais e do contexto em que a crianga esta
inserida (Fava; Andretta; Marin, 2023). Relacionamentos, vivéncias familiares, sociais,
situacdo socioecondmica e escolaridade exercem influéncia significativa na formacéo e,
consequentemente, no desenvolvimento emocional e mental (Bach et al., 2019). Essas
dimensdes interdependentes, incluindo ajustes fisioldgicos a diferentes estimulos, regulacéo
genética e epigenética, podem refletir significativamente na capacidade de adaptacdo, na
cognicdo, na motricidade, na nutricdo e no aprendizado ao longo do tempo (Fava; Andretta;
Marin, 2023; Passos, 2023).

Ainda em relacdo aos problemas de comportamento, Achenbach e Edelbrock (1969)
conduziram um estudo com o objetivo de classificar os sintomas psiquiatricos em criancas,
evidenciando que a sintomatologia associada a esses individuos pode ser organizada em grupos
de alteracBes emocionais e comportamentais sindromicas. Essas alteracdes sdo tipicamente
categorizadas em comportamentos internalizantes e externalizantes (Achenbach; Edelbrock,
1969). Nesse sentido, as desordens comportamentais referidas como problemas externalizantes
se relacionam a um controle insuficiente (ou subcontrole) sobre emogdes, pensamentos e
comportamentos. Tais problemas incluem caracteristicas desafiadoras, como dificuldades de
atencdo, problemas de autorregulacdo, e comportamentos antissociais, agressivos e
transgressores. Por outro lado, os problemas emocionais, frequentemente denominados
problemas internalizantes, estdo associados a um controle excessivo (ou supercontrole) desses
processos, refletindo as dificuldades que a criancga vivencia em relacdo a si mesma, que podem
manifestar-se por meio de sentimentos de tristeza, medo, isolamento, retraimento, inferioridade
e queixas somaticas (Achenbach; Edelbrock, 1978, 1969; APA, 2014).

De acordo com a Associacdo Americana de Psiquiatria (APA, 2014), estima-se que
entre 10% e 20% das criancas e adolescentes em todo o mundo sofram de transtornos
emocionais e comportamentais. Estudo conduzido com participantes em idade escolar, entre 6
e 12 anos, no Québec, identificou uma prevaléncia de sintomas externalizante 29,2% e
internalizante 11,7% assim como aproximadamente 14% das criancas avaliadas apresentavam
sintomas comérbidos (Vergunst et al., 2023). Ja estimativas de prevaléncias brasileiras
mostraram 25,4% para transtornos internalizantes, 12,1% para transtornos externalizantes e
30,3% para atrasos no desenvolvimento socioemocional (Caetano et al., 2021). Além disso,
pelo menos 25% das criancas em idade pré-escolar que vivem em areas urbanas no Brasil

apresentaram algum tipo de transtornos do desenvolvimento (Caetano et al., 2021).

Outra pesquisa no ambito nacional indica que a taxa de prevaléncia para problemas
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comportamentais em criancgas oscila entre 12,7% e 19,9% (Borsa et al., 2011). Estudo realizado
no Nordeste brasileiro revelou uma prevaléncia global de 23,5% para problemas de
comportamento, sendo 9,7% para problemas internalizantes e 25,2% para problemas
externalizantes (Dos Santos et al., 2016). Especificamente em Pelotas, um estudo transversal
indicou que a prevaléncia de problemas emocionais e comportamentais foi de 30,0% entre 0s
meninos e 28,2% entre as meninas (Bach et al., 2019). O estudo ainda aponta que existem
fatores diversos que influenciam esses problemas, como: problemas de salide mental dos
responsaveis diretos, exposicdo a adversidade por condi¢fes econdmicas desfavorecidas, baixa
escolaridade dos pais, assim como fatores bioldgicos e nutricionais; esses fatores aumentam em
71% a probabilidade de problemas emocionais e comportamentais entre os escolares (Bach et
al., 2019). Diante dessa complexidade, ¢ fundamental adotar uma visdo ampliada sobre os
problemas internalizantes, externalizantes e totais em criangas, considerando os mdltiplos
fatores que influenciam sua prevaléncia e incidéncia. Identificar esses fatores e entender sua
magnitude é crucial para embasar intervengdes precoces, visando a reducdo das psicopatologias

infantis.

6. METODO

6.1 DELINEAMENTO

O estudo ird seguir um delineamento do tipo transversal, aninhado a uma coorte de base

populacional na cidade de Pelotas-RS.

6.2 PARTICIPANTES

Para esse estudo sera utilizada a sétima etapa do estudo (T7), que estd aninhado a um
estudo maior de coorte em andamento intitulado: “Transtornos neuropsiquidtricos maternos no
ciclo gravidico-puerperal: deteccdo e intervencdo precoce e suas consequéncias na triade
familiar”. O estudo maior inclui gestantes entre 14 e 43 anos de idade em diferentes etapas: as
gestantes primeiramente foram avaliadas no primeiro e segundo trimestre gestacional (T1) e
entre 60 e 90 dias apds a primeira avaliacdo (T2). Apo6s 0 parto, as criangas passaram a ser
avaliadas juntamente com suas médes em cinco momentos: 90 dias ap0os o parto (T3), 18 meses
(T4), 21 meses (T5), avaliacdo da diade durante a pandemia de Covid-19, via telefone (T6) e
avaliacdo dos participantes apos a 5% etapa (T7).

O processo de amostragem foi realizado tendo setores censitarios delimitados pelo
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Instituto Brasileiro de Estatistica (IBGE) como unidades amostrais primarias, onde foram
selecionados, de forma sistematica, domicilios em cada setor censitario amostrado, sendo
realizados em dois estagios: primeiramente, foram listados os 488 setores censitarios da zona
urbana de acordo com a malha do Censo de 2010 para o sorteio de 244 setores (50% do total).
Depois, cada um dos setores sorteados, para entrar na amostra, recebeu a visita de um “batedor”
para listagem de todos os domicilios com gestantes nos primeiros dois trimestres de gravidez.
Todas as mulheres, nos dois primeiros trimestres de gestagao, encontradas na “bate¢ao” foram

convidadas a participar da pesquisa.

6.2.1 Critérios de inclusédo

Para o presente estudo foram incluidas apenas as diades avaliadas na sétima etapa do
estudo. Para o estudo maior foram considerados critérios de inclusdo, fazer parte do setor
censitario sorteado, ter até 24 semanas de gestacdo, residir na zona urbana da cidade de

Pelotas/RS e ter capacidade para compreender os instrumentos do estudo.

6.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os participantes incapazes de responder e/ou compreender o
instrumento de pesquisa em questdo; portadores de sofrimento psiquico grave, ou retardo
mental. Bebés e criancas com impossibilidade de realizar os testes propostos, ou portadores de

doencas incapacitantes também foram excluidos.

6.3 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS

6.3.1 Coleta de Dados Sociodemograficos e Classificagcdo Socioecondémica

Para a coleta de dados sera utilizado um questionario contendo questdes referentes a
caracteristicas sociodemogréaficas (idade, etnia, sexo). A classificacdo socioecondmica sera
baseada nos critérios da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP). Essa
classificacdo é baseada no acumulo de bens materiais e na escolaridade do chefe da familia,
classificando os sujeitos em cinco niveis (A, B, C, D e E), sendo a classe A relativa a classes
mais altas e a classe D relativa a menor poder aquisitivo. A classificacdo para intolerancia

autorrelatada sera avaliada através de questionario respondido pelas mées a ingestao de lactose
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e sinais e sintomas apresentados pelas criangas, considerando informag6es sociodemogréficas

e de saude tanto da mée como da crianga.

6.3.2 Child Behavior Checklist - (CBCL) (Lista de Verificacdo do Comportamento Infantil)

E um questionario respondido pelo cuidador que identifica o comportamento
problematico em criancas. E amplamente utilizado na pesquisa e na pratica clinica com jovens.
Como um conjunto principal de itens foi incluido em todas as versdes da CBCL desde a década
de 1980, ele mede se a quantidade de problemas de comportamento mudou ao longo do tempo
ou entre as sociedades. A pontuacdo principal da CBCL é baseada em agrupamentos estatisticos
de conjuntos de comportamentos que normalmente ocorrem juntos. Perguntas semelhantes sdo
agrupadas em varias pontuacdes na escala da sindrome e suas pontuacdes sdo somadas para
produzir uma pontuacao bruta para essa sindrome. As oito escalas de sindrome de base empirica
sdo: Comportamento Agressivo, Ansioso/Deprimido, Problemas de Atencdo, Comportamento
de Quebra de Regras, Reclamacdes Somaticas, Problemas Sociais, Problemas de Pensamento e
Retirado/Deprimido. Existem duas escalas de "banda ampla” que combinam varias das escalas
da sindrome: os problemas de internalizacdo somam as pontuagdes Ansioso/Deprimido,
Retirado/Deprimido e Reclamagdes Somaticas. A externalizacdo de problemas combina
Comportamento de Quebra de Regras e Comportamento Agressivo. Ha também uma pontuacéo
Total de problemas, que é a soma das pontuac@es de todos os itens do problema. As pontuacoes
padrdo sdo dimensionadas para que 50 seja a média da idade e do sexo dos jovens, com um
desvio padrédo de 10 pontos, pontuacfes mais altas indicam problemas maiores. Para cada
sindrome, as escalas de problemas de Internalizacdo e Externalizacdo e a pontuacéo total, as
pontuacGes podem ser interpretadas como comportamento normal, limitrofe ou clinico.
Qualquer pontuacdo abaixo do percentil 93 é considerada normal, as pontuagdes entre o
percentil 93 e 97 séo clinicas limitrofes e qualquer pontuacdo acima do percentil 97 esta na
faixa clinica. Para avaliar os dados do presente estudo, os dados foram agrupados, normal e

limitrofe vs clinico.

6.3.3 Questionario sobre a Intolerancia a Lactose Autorrelatada

Foi realizado um questionario de perguntas com as mées, onde as mesmas responderam

perguntas relacionadas aos sinais e sintomas apds a ingestao de leite e seus derivados.
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As perguntas que eu vou te fazer agora sao sobre intolerancia a lactose.

O(A) <crianga participante da pesquisa> apresenta algum desconforto (como nausea,
diarreia, dores de cabeca, etc.) ao consumir leite e seus derivados (como queijo, requeijao,
manteiga, etc.)?

(0) N&o (1) Sim

SE SIM, ele(a) apresenta quais desses sintomas? (PODE MARCAR MAIS DE UMA OF

(0) Néusea

(1) Dores abdominais

(2) Diarreia

(3) Gases

(4) Inchago abdominal

(5) Dores de cabeca

(6) Constipacéo

(7) Indisposicdo fisica

(8) Irritabilidade

(9) Alteracdo comportamental

Hé& quanto tempo esses sintomas iniciaram?

____anos____ _mesese __ dias

O(A) <crianca participante da pesquisa> ja foi diagnosticado com intolerancia a

lactose?

(0) Néo (1) Sim

Para a pontuacdo deste questionario foi implantada a seguinte escala: a crianca que

apresentar 1 (um) ou mais sintomas abordados no questionario acima, apresentara sugestdo de

intolerancia ao leite autorrelatada.

6.4 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os questionarios foram digitados e codificados no programa Epilnfo6. Para a
comparacdo de variaveis continuas com distribuicdo normal entre os grupos de participantes
sera utilizado o teste t de Student, e o teste do qui-quadrado para comparacao entre variaveis
nominais. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Sera realizada

regressao logistica para confirmar os dados utilizando variaveis de confusdo como sexo, idade,
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caracteristicas socioecondmicas e cor da pele. As andlises estatisticas foram realizadas através

do pacote estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 para Windows.

6.5 ASPECTOS ETICOS

Foram respeitados todos os principios éticos estabelecidos pelo Conselho Nacional de
Saude na Resolugdo N° 466 de 12 de dezembro de 2012. Sendo assegurado o direito a
confidencialidade dos dados e o cuidado na utilizagcdo das informag6es nos trabalhos escritos,
de modo que os participantes ndo possam ser identificados. As maes que apresentaram
transtornos psiquiatricos receberam encaminhamento para atendimento
psicolégico/psiquiatrico no Campus da Saude da UCPel. As mées foram informadas sobre os
objetivos e procedimentos adotados nesta pesquisa e assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). As gestantes menores de idade necessitaram de um TCLE assinado
por seus responsaveis. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPEL
sob o protocolo nimero 47807915.4.0000.5339

6.5.1 Riscos

O presente estudo podera apresentar riscos ligados apenas ao momento da coleta de
sangue (para a mae), onde podera ocorrer edema, rubor ou dor local ou possivel risco de a mée
sentir-se constrangida devido a determinadas perguntas pessoais que foram abordadas no

questionario.

6.5.2 Beneficios

O estudo possibilitara conhecimentos sobre a ingestdo de leite e seus derivados pelas
criangas e a sua relagdo no processo de desenvolvimento das mesmas, pois a alimentacdo é um
fator influenciador nos perfis epigenéticos. Além de gerar informagdes que virdo a contribuir
com a comunidade cientifica através dos resultados e consequentemente, para melhor

abordagem e entendimento dos comportamentos emocionais e comportamentais em criangas.

6.6 CRONOGRAMA
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2023

2024

1° Semestre

2° Semestre

1° Semestre

2° Semestre

Reviséo de Literatura X X X X
Elaboracéo do Projeto X X X X
Qualificacao X
Analise dos Dados X
Escrita Artigo X
Defesa X

6.7 ORCAMENTO

O presente projeto trata-se de um recorte vinculado a um estudo que recebeu

financiamento da Fundagé&o Bill e Melinda Gates, do Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ) e do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia (INCT), com

um valor de R$449.379,80, para a referente proposta ndo ha custos adicionais.
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Lactose malabsorption, a significant contributor to gastrointestinal symptoms, affects
approximately two-thirds of the global population. Nutrition plays a key role in development
through epigenetic regulation, particularly during pregnancy and infancy. While several factors
influence neurobehavioral issues in children, the potential impact of lactose malabsorption
remains unexplored. This study aims to investigate the link between self-reported milk
intolerance symptoms and emotional and behavioral problems in children aged 3 to 6 years. It
is a cross-sectional study under a broader research project involving a cohort of pregnant women
in Brazil. A total of 586 children and 578 mothers were assessed using questionnaires that
collected sociodemographic and clinical data. Self-reported symptoms of milk intolerance were
examined through closed-ended questions addressing the signs and symptoms experienced by
the children following the consumption of dairy products. Children's emotional and behavioral
problems were assessed using the Child Behavior Checklist through composite scales
(Internalizing, Externalizing, and Total Problems). Our sample of children comprised 50.1%
girls, with 73.9% identifying as white, and 8% reporting symptoms of milk intolerance.
Prevalence rates for internalizing, externalizing, and any behavioral problems were 25.1%,
11.8%, and 19.6%, respectively. A significant adjusted odds ratio was found between self-
reported milk intolerance symptoms and internalizing (OR: 2.19; p = 0.024) and total problems
(OR: 2.51; p =0.010), with no effect on externalizing problems (p = 0.667). This study provides
evidence of a positive relationship between symptoms associated with lactose malabsorption
and neurobehavioral problems, highlighting an important topic for assessment and clinical

preventive management strategies.

Keywords: Internalizing Problems; Milk intolerance symptoms; Neurodevelopment;
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1. Introduction

Internalizing and externalizing problems are the most prevalent mental health challenges
in childhood, affecting 10-20% of children and adolescents globally, according to the American
Psychiatric Association (APA, 2014). These behavioral and emotional issues are closely linked
to social adjustment and the ability to understand others' emotions. Long-term repercussions
may include difficulties in social, educational, and later professional environments (Gobel et
al., 2016; Ihle and Esser, 2006; Vergunst et al., 2023), as well as the increasing risk of adult
psychiatric disorders (Vergunst et al., 2023). Internalizing problems are characterized by
symptoms such as anxiety, depression, fear, isolation, social withdrawal, and somatic
complaints while externalizing problems manifest as aggressive, oppositional, and delinquent
behaviors (Achenbach and Edelbrock, 1969).

The behavioral and emotional issues in childhood is classified as multifactorial,
encompassing biological changes, genetic predispositions, and environmental influences,
including dietary factors (Anguita-Ruiz et al., 2020; Kretschmer et al., 2022; Ribichini et al.,
2024). One significantly underestimated dietary factor is the malabsorption and/or lactose
intolerance, a condition resulting from reduced or absent lactase enzyme activity or synthesis
(Misselwitz et al., 2019). This is particularly relevant during childhood, a period characterized
by high lactase expression and activity, given the crucial role of milk in early nutrition, and the
high volume of milk consumed by children during this developmental stage (Anguita-Ruiz et
al., 2020). Children with lactose intolerance may experience uncomfortable physical symptoms,
such as abdominal pain, bloating, diarrhea, and nausea (Gremse et al., 2003; Misselwitz et al.,
2019). These symptoms can negatively impact their emotional well-being and behavior, being

associated with depression, anxiety, and unhappiness (Ayonrinde et al., 2020).

Importantly, the estimated global prevalence of lactose malabsorption was 68 % (95 %
Cl 64-72), ranging from 28 % (19-37) in western, southern, and northern Europe to 70 % (57—
83) in the Middle East, and is linked to historical and genetic-cultural coevolution (Storhaug et
al., 2017). The global prevalence estimated using genotyping data was 74% (69-80), while the
lactose tolerance test indicated a prevalence of 55% (46-65), and the hydrogen breath test
corresponded to 57% (46-67) (Storhaug et al., 2017). Considering only the infant population,
the prevalence of lactose malabsorption is of 0-19% (Harvey et al., 2018), although the data are
scarce and limited in the majority to self-reported and clinical symptoms not proved by

biochemical or molecular tests (Catanzaro et al., 2021; Misselwitz et al., 2019).
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The severity of lactose intolerance symptoms is influenced by factors including
intestinal lactase concentration, lactose intake, gastrointestinal motility, and the complex
interplay within the gut-brain axis (Misselwitz et al., 2019). It is a condition in which the intake
of cow’s milk and fresh dairy products causes a non-immune-mediated reaction characterized
by gastrointestinal (mainly diarrhea, abdominal pain, bloating, acid regurgitation, retrosternal
heartburn, nausea and dyspepsia) and, to a lesser extent, extraintestinal symptoms (especially
fatigue, skin disorders and headache) (Catanrazo et al., 2021; Matthews et al., 2005). Growing
evidence emphasizes the influence of dietary habits on mental health (Merlo et al., 2024), with
the gut microbiota emerging as a key mediator (Agus et al., 2021; Naufel et al., 2023). The gut
microbiota not only plays a vital role in nutrient digestion and absorption but also in
neurotransmitter production and immune regulation, thereby influencing emotional and
behavioral aspects (Huang and Wu, 2021). Its development begins in utero but significantly
progresses postnatally, influencing the establishment of gut microbial composition (Mesa et al.,
2020).

So, taking into account the lack of studies in the literature exploring the relationship
between self-reported milk intolerance and emotional/ behavioral problems in children, this
population-based cross-sectional study nested in a cohort of pregnant women carried out in
southern Brazil, aims to fill this critical gap. By investigating these associations in school-aged
children, we will be able to firstly, show the prevalence of self-reported symptoms in an
underestimated population, and secondly, address the possible relation of this clinical condition
with internalizing, externalizing and total problems during childhood. The findings aim to
provide valuable insights to inform the development of preventive strategies and improve

clinical outcomes related to these issues.

2. Methods

2.1 Participants and procedure
This study has a cross-sectional design, and is nested to a population-based cohort of
pregnant women residing in the city of Pelotas, southern Brazil. For sample identification of
the original pregnant cohort population, detailed information can be consulted in previous
published works (Pinheiro et al., 2021; 2022). This cross-sectional study involved evaluations
of the dyads at the 3-6 year-old stage of the children from pregnant women who took part in the
original study. The current analysis focuses exclusively on the data gathered at the seventh


https://loop.frontiersin.org/people/789830
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50

evaluation of the longitudinal study, being conducted with 586 preschool children and 578

mothers.

Measures and instruments

Demographic and clinical variables

A self-report questionnaire included variables such as age (in complete years), Skin
color (white, black, brown, indigenous, and yellow), education. We evaluated the
socioeconomic status (SES) of the participants using the classification proposed by the Brazilian
Association of Research Companies (2015). Subjects were categorized into three levels, where
“A+B” refers to the highest SES, “C” to the middle one, and “D+E” to the lowest one. The
maternal diagnosis for Generalized Anxiety Disorder (GAD) and Major Depressive Disorder
(MDD) were performed through the Mini International Neuropsychiatric Interview (M.1.N.I.
PLUS + Brazilian Version 5.0.0) according the criteria of the Diagnostic Manual of Mental
Disorders (DSM-IV-TR) and the International Classification of Diseases (ICD 10) and the
"plus™ version of the instrument allows for the clinical judgment of the inter- viewer.

The Child Behavior Checklist (CBCL) instrument, designed to assess maladaptive
behaviors in children between 1.5 and 5 years, is a well-established questionnaire answered by
the caregiver that identifies emotional, behavioral, and social problems in children and
adolescents (Achenbach and Ruffle, 2000). The instrument comprises 100 items: 99 closed
items and one open-ended item, which requests the respondent to add any additional problems
not previously listed. The caregiver is requested to rate each item, based on the preceding two
months, on a three-point Likert scale (O = Not True, 1 = Somewhat or Sometimes True, 2 =
Very True or Often True). Raw scores for each syndrome scale are converted to norm-
referenced T scores (M = 50, SD = 10). Domain T scores above 63 are considered clinically
significant, and T scores 60-63 fall in the borderline clinical range. The CBCL provides scores
for three composite scales (Internalizing, Externalizing, and Total Problems), and these scales
are DSM-oriented (DSM-1V). The Internalizing domain is composed of three syndrome scales:
anxious/depressed, somatic complaints, and withdrawn. The externalizing domain measures
include rule-breaking behavior and aggressive Behavior syndrome scales. Already, the total
problems domain is the sum of the scores of all problem items. Internalizing and externalizing
problem scales, and the total problem scores can be interpreted as normal, borderline, or clinical
behavior. To increase statistical power here, and better assess children, we classified the
children as normal behavior plus borderline behavior vs clinical behavior (Achenbach and
Ruffle, 2000).
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To assess milk intolerance symptoms, a structured questionnaire was administered to
caregivers. It then explored the occurrence and characteristics of symptoms experienced after
dairy consumption, including the onset and duration of symptoms such as nausea, abdominal
pain, diarrhea, gas, bloating, headaches, constipation, physical discomfort, irritability and
behavioral changes. Response options ranged from yes/no capture frequency. Finally, the
questionnaire collected information of any associated treatment or dietary modifications
recommended by a healthcare professional. The occurrence of at least one clinical event was

used to identify the presence of the milk intolerance symptom.

Statistical analysis

The questionnaires were typed and coded into the Epilnfo6 program and statistical
analysis was performed using the statistical package SPSS 22.0 and STATA for Windows.
The statistical analyses were performed by simple and relative frequencies, mean and
standard deviation, chi-squared (y2) test and Student's ¢ test. Logistic regression was used
to estimate the effect size, adjusting for covariates with a p-value < 0.20 in association with
the outcome. For internalizing behavior, in addition to the outcome (self-reported milk
intolerance symptoms), the analysis was adjusted for children’s skin color, as well as
maternal depression, anxiety and education. For externalizing behavior, children sex and
age were included with the above cited variables. When the outcome was total problems,
the model included children’s self-reported milk intolerance symptoms, sex, skin color, and
maternal factors such as depression, anxiety, education, and age. Data are presented as an
odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI). Values of p<0.05 were considered

statistically significant. Graphical analyses were performed using GraphPad Prism.

Ethical aspects
The study received approval from the Research Ethics Committee of the Catholic
University of Pelotas (protocol no. 5.771.136). All participants provided verbal consent,

authorizing their participation.

3. Results
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A total of 586 children and 578 mothers (dyads) were evaluated, and all
sociodemographic, clinical, and biological characteristics are compiled in Table 1. Among the
children, 50.1 % were female, the mean age was 5.29 * 0.53 years, regarding skin color, 73.9
% were white. Our sample showed a prevalence of 25.1 % of internalizing behavioral problems,
11.8% of externalizing behavioral problems, and 19.6 % presenting any type of behavioral
problem, while 8 % of children reported milk intolerance. Regarding mothers, the mean age
was 33.67 = 5.91 years old, with a mean of 12.04 £+ 4.09 years of schooling. The white skin
color has the most predominant prevalence, reaching 72.9 % of mothers, and 60.9 % were from
middle socioeconomic class. Self-reported milk intolerance symptoms were observed in 17.9
% of mothers, while 9.4 % reported depressive symptoms and 15.6 % anxiety symptoms.

The prevalence of specific symptoms related to milk consumption in our child sample,
are demonstrated in Figure 1. Of children evaluated 8% presented milk intolerance symptoms.
The most prevalent symptom was abdominal pain (6.7 %), followed by diarrhea (5.2 %), gas
(5.0 %) and abdominal bloating (5.0 %). All symptoms evaluated in the sample are listed in the
figure.

Table 2 presents an association analysis between socioeconomic data and symptoms of
milk intolerance according to behavioral/emotional problems in children. Externalizing
problems were more prevalent in boys (p = 0.004). Internalizing problems were significantly
associated with lower maternal education (p = 0.003). Total behavioral problems were more
frequent in non-white children (p = 0.034). Additionally, all types of behavioral problems —
externalizing, internalizing, and total — were significantly associated with maternal anxiety (p
< 0.01) and depression (p < 0.01). Moreover, self-reported milk intolerance symptoms were
associated with internalizing problems (p = 0.034), and total problems (p = 0.014). There was
no significant association between self-reported milk intolerance symptoms and externalizing
problems (p = 0.667). Socioeconomic data were not associated with milk intolerance symptoms
(data not shown).

Adjusted logistic regression analyses were used to investigate the relationship between
behavioral problems (internalizing, externalizing, and total) and self-reported milk intolerance
symptoms (Table 3). Symptoms of milk intolerance showed an increased adjusted odds ratio
(AOR) for internalizing problems (OR = 2.19; p = 0.024) and total problems (OR =2.51; p =
0.010), with no impact for externalizing problems. Maternal anxiety was also significantly
associated with internalizing problems (OR = 3.15; p < 0.001) and total problems (OR = 2.17;
p = 0.009). Other variables, such as maternal depression, skin color, and sex, did not show a

significant association with behavioral problems after adjustment for other variables.
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4. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to investigate the relationship
between neurobehavioral problems (internalizing, externalizing, and total) and self-reported
milk intolerance symptoms among school-aged children. Our findings indicate a risk
association between self-reported milk intolerance symptoms and both internalizing and total
problems, suggesting that dietary concerns, such as lactose intolerance, could contribute to
emotional challenges in children. Additionally, our study brings to light the prevalence of
childhood symptomatology after milk consumption, data underestimated for samples from

southern Brazil.

While milk intolerance is the primary focus of our study, it is important to acknowledge
that maternal psychological distress may also influence children's behavior and emotional well-
being. Interestingly, beyond milk intolerance symptoms, maternal mental health influences all
behavioral domains assessed, corroborating previous data that indicate maternal depression and
anxiety negatively impact offspring development (Gupta et al., 2023; Goodman et al., 2005;
Hentges et al., 2020; Ivanova, 2022; Rogers et al., 2020; Song et al., 2022). This underscores
the necessity for prevention and early intervention strategies to enhance the health and well-

being of mother-child dyads.

Regarding lactose intolerance, its high prevalence represents a widespread issue
observed across various ethnic populations, although the rates can vary significantly (Storhaug
et al., 2017). Recent data from Brazil, shows high lactose intolerance prevalence (>63 %),
probably due to genetic programming inherited from different populations worldwide (Queiroz
et al., 2019). Noteworthy, data on infant prevalence is limited in the literature, with reported
prevalence rates of up to 19% (Harvey et al., 2018). It is important to emphasize that children
with symptoms suggestive of lactose intolerance can be assessed clinically through dietary
lactose elimination, while noninvasive tests such as the hydrogen breath test or glucose curve

test are less commonly utilized in clinical practice.

The inability to digest lactose, the sugar found in milk and dairy products, is attributed
to reduced or absent activity of the enzyme lactase, or to decreased or absent production of this
enzyme (Misselwitz et al., 2019). In full-term human infants, lactase activity peaks at birth and
remains high throughout infancy. As milk intake decreases, lactase levels decline and problems

of malabsorption and/or lactose intolerance arise if consumption is maintained (Anguita-Ruiz
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et al., 2020; Misselwitz et al., 2019). In this way, lactose malabsorption can result in
gastrointestinal symptoms—caused by increased osmotic load and bacterial fermentation of
undigested lactose in the small intestine (resulting in increased production of short-chain fatty
acids and gas) (Tan et al., 2014). These symptoms can severely impact a child’s quality of life
(Leszkowicz et al., 2022), and may extend to emotional and behavioral domains through

mechanisms related to the gut-brain axis .

The gut-brain axis, a bidirectional communication network connecting the central and
enteric nervous systems, offers a crucial framework for understanding how lactose intolerance
can influence emotional and behavioral health (Yang et al., 2016; Leung and Weiss, 2023). In
cases of lactose malabsorption, fermentation by colonic bacteria alters the gut microbiota
composition, potentially leading to dysbiosis. This disruption is associated with impaired
neurotransmitter production (e.g., serotonin and gamma-aminobutyric acid), immune
activation, and increased intestinal permeability, all of which are implicated in
neuroinflammation and mood regulation disturbances (Carabotti et al., 2015). These
physiological changes provide a plausible mechanism linking dietary factors to mental health
outcomes, as dietary-induced gut microbiota dysbiosis has been linked to anxiety and
depression (Bibbo et al., 2022; Liu et al., 2023; Leung and Weiss, 2023). This underscores the
importance of dietary and microbiome-focused interventions as potential strategies to mitigate
the behavioral impact of lactose intolerance (Osadchiy et al., 2019; Xiong et al., 2023; Kumar
etal., 2023).

While previous research has not extensively examined the specific association between
lactose intolerance and childhood behavioral problems, related studies (in adults and
adolescents) support our findings. For example, Ledochowski et al. (1998) reported higher
scores on the Beck's Depression Inventory among lactose-intolerant individuals, linking lactose
malabsorption to mood disturbances. Similarly, Tomba et al. (2012) observed a significant
association between lactose intolerance symptoms and increased somatization scores, reflecting
heightened psychological distress. Further research has documented comorbidities such as
osteoporosis and depression in lactose-intolerant individuals (Schiffner et al., 2016). Moreover,
Varea and collaborators (2005) showed that adolescent patients with depressive symptoms,
have higher prevalence of carbohydrate malabsorption (mainly lactose) than expected for the
general population (71.42% versus 15%), and a higher prevalence of depressive disorders in the
lactose/fructose intolerant group than in the general population. Our results are in line with these

findings, showing that self-reported milk intolerance is associated with internalizing and total
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behavior problems. Gender and ethnic variations also influence the psychosocial impact of
lactose intolerance, with women and certain ethnic groups reporting greater stress related to this
condition, although our results do not corroborate these findings (Isoa and Sarkar, 2022).

Recently, a sum of new studies have explored the relationship between gut microbiota
alterations and various psychiatric illnesses like depression, anxiety, schizophrenia, autism and
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) ( Ahmed et al., 2024). Data has suggested that
the gut microbiome composition may play a key role in depression symptomatology and
severity (Radjabzadeh et al., 2023; Hu et al., 2023), as well as plays a role in anxiety conditions,
stress response and social development (Butler et al., 2023; Kim et al., 2023). In the context of
neurobehavioral disorders, gut microbiota has deciphering autism severity and symptoms and
ADHD (Marangelo et al., 2024; Boonchooduang et al., 2020). Indeed, accumulated evidence
has shown a link between alterations in the composition of gut microbiota and both
neurobehavioural and gastrointestinal symptoms in children with autism spectrum disorder
(Darwesh et al., 2024; Andreo-Martinez et al., 2020; Ahmed et al., 2020). Moreover, the overall
composition of the gut microbiota was associated with internalizing behaviors in preschool-
aged children (3-5 years) (van de Wouw, 2022). Considering the gut-brain axis network, some
research suggests that neurobehavioral changes may arise from manipulating gut microbiota
through the vagal and spinal afferent nerve pathways, which convey hormonal, chemical, and
mechanical stimuli from the intestines to the brain. These afferent neurons have been shown to
respond to microbial signals, cytokines, and gut hormones, indicating that alterations in gut

microbiota can influence neurobehavioral outcomes (Faraj et al., 2021).

Recent advances in the field suggest that microbial activity may not only influence
neurodegenerative processes but also neurogenesis. New insights into the critical role of
microbiome dysbiosis in neurodevelopmental disorders have been documented in the literature
(Damiani et al., 2023; Borrego-Ruiz et al., 2024; Laue et al., 2022; Dash et al., 2022; Tzitiridou-
Chatzopoulou et al., 2024). So, understanding the impact of the gastrointestinal dysbiosis and
its metabolites on early neurodevelopment is a burgeoning area of research. Harnessing the
potent gut-brain axis during this critical developmental period elucidates significant research
on the microbe-human connection and its impact on the developing brain, providing
opportunities to better understand neurobehavioral outcomes, including internalizing and

externalizing problems.
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Noteworthy, no previous study has explored the self-reported milk intolerance
symptoms and child neurobehavioral outcomes. We reiterate that our findings are pioneering in
this field, highlighting the importance of future studies in children, especially those with clinical
symptoms of the condition. One of the study's strengths is the comprehensive cohort and the
detailed data collection process, which enhances the reliability of our findings. However, as a
primary and important limitation is the reliance on mother's self-reported data for child milk
symptoms intolerance, which may introduce bias, and the absence of a validated instrument for
clinical evaluation. Further studies should consider incorporating clinical screening and
assessments using noninvasive tests such as the hydrogen breath test, glucose curve test, and
genetic analyses to enhance data accuracy. Last but not least, we should also mention that the
CBCL scale for emotional and behavioral measurement is also answered according to the

mother’s report, which can also generate some information bias.

5. Conclusion

Our study provides novel insights into the complex relationship between self-reported
milk intolerance symptoms and neurobehavioral outcomes in children, specifically internalizing
and total problems. This also emphasizes the importance of enhancing knowledge in this area,
given the higher prevalence of lactose intolerance and its associated symptomatology. A
framework in which early dietary intervention can improve mental wellness in affected
individuals is essential. This topic calls for further research to advance our understanding of the
mechanisms governing the gut-brain axis, which may lead to novel approaches for studying the

pathophysiology and treatment of developmental neuropsychiatric disorders.

Legends

Figure 1. Prevalence chart of self-reported signs and symptoms following the consumption of

milk and dairy products in school-aged children.
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Table 1. Sociodemographic, psychological, and biological characteristics

of dyads.

Variables

Children

n (%) or mean + SD

Sex (% Female)

298 (50.1%)

Skin color (% White) 433 (73.9%)
Age (months) 5.29 + 0.53
Internalizing behavior problems 147 (25.1%)
Externalizing behavior problems 69 (11.8%)
Total problems 115 (19.6%)
Reported milk intolerance* 43 (8.0%)
Total 586
Mothers

Skin color 425 (72.9%)
Age 33.674£5.91
Education (years) 12.04+4.09
ABEP-C 217 (60.6%)
Self-reported milk intolerance* 96 (17.9%)
Depression* 51 (9.4%)
Anxiety* 84 (15.6%)
Total 578

The values were represented in n (%) or mean (standard deviation).

*Missing values.
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Table 2. Association analysis between sociodemographic and clinical data and milk intolerance symptoms according to behavioral/emotional

prohool-age children.

Internalizing problems p-value Externalizing problems p-value Total problems p-value
No Yes No Yes No Yes

Children
Sex 0.886 0.004 0.078
Female 224 (75.2) 74 (24.8) 274 (91.9) 24 (8.1) 248 (83.2) 50 (16.8)
Male 215 (74.7) 73(25.3) 243 (84.4) 45 (15.6) 223 (77.4) 65 (22.6)
Skin color 0.061 0.081 0.034
White 333 (76.9) 100 (23.1) 388 (89.6) 45 (10.4) 357 (82.4) 76 (17.6)
Non-white 106 (69.3) 47 (30.7) 129 (84.3) 24 (15.7) 114 (74.5) 39 (25.5)
Age (months) 63.56+6.49 63.35+6.35 0.726 63.36+6.34 64.65+7.31  0.117 63.63+6.40 63.01+6.63 0.354
Self-reported milk intolerance 0.034 0.667 0.014
symptoms*
No 374 (75.3) 123 (24.7) 440 (88.5) 57 (11.5) 402 (80.9) 95 (19.1)
Yes 26 (60.5) 17 (39.5) 39 (90.7) 4(9.3) 28 (65.1) 15 (34.9)
Mothers
Age (years) 33.8245.80 33.2146.23 0.284 33.7845.89 32.83£6.02  0.209 33.85+5.80 32.946.31 0.128
Education (years) 12.33+4.05 11.16+4.07 0.003 12.14+4.04 11.33+4.35 0.125 12.19+4.10 11.44+4.00 0.081
Anxiety (MINI-PLUS) <0.001 0.005 <0.001
No 359 (78.7) 97 (21.3) 412 (90.4) 44 (9.6) 337 (82.7) 79 (17.3)
Yes 43 (51.2) 41 (48.8) 67 (79.8) 17 (20.2) 55 (65.5) 29 (34.5)
Depression (MINI-PLUS) <0.001 0.001 0.004
No 375 (76.7) 114 (23.3) 441 (90.2) 48 (9.8) 399 (81.6) 90 (18.4)
Yes 27 (52.9) 24 (47.1) 38 (74.5) 13 (25.5) 33 (64.7) 18 (35.2)
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Data are presented as n (%) or mean * standard deviation *p-values were calculated by y2-tests to compare patients with and without behavior
problems. Significant results are shown in bold. *Missing values



Table 3. Logistic regression analysis for the association of sociodemographic and clinical

variables with neurobehavioral problems in school-age children.

Variables OR 95% ClI P-value
Internalizing behavior problems

Reported milk intolerance 2.19 1.11-4.32 0.024
Skin color 1.33 0.85-2.09 0.212
Maternal depression 1.67 0.85-3.26 0.133
Maternal anxiety 3.15 1.84-5.40 <0.001
Maternal education 0.92 0.88-0.97 0.004
Externalizing behavior problems

Reported milk intolerance 0.71 0.23-2.16 0.541
Sex 2.48 1.39-4.44 0.002
Age 1.02 0.97-1.07 0.494
Skin color 1.55 0.86-2.79 0.148
Maternal depression 2.44 1.09-5.45 0.030
Maternal anxiety 1.73 0.85-3.52 0.134
Maternal education 0.94 0.88-1.02 0.124
Total Problems

Reported milk intolerance 251 1.25-5.03 0.010
Sex 1.34 0.86-2.07 0.195
Skin color 1.39 0.86-2.24 0.182
Maternal depression 1.56 0.77-3.16 0.217
Maternal anxiety 2.17 1.22-3.86 0.009
Maternal education 0.96 0.91-1.02 0.154
Maternal age 0.98 0.94-1.01 0.202
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Regression analysis adjusted for all variables with p < 0.20 in relation to the outcome were
included in the regression models for adjustment. Separate models were constructed for
internalizing problems, externalizing problems, and total problems, each with specific
adjustment variables. Values of p < 0.05 were considered significant. - Odds ratio (OR).

Confidence interval- Cl. Bold denotes statistically significant results.



Figure 1 Association of the prevalence of symptoms related to milk intolerance.
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Consideracoes Finais

Este estudo apresentou dados relevantes que evidenciam a relacdo entre a intolerancia
ao leite autorrelatada e os problemas internalizantes e externalizantes em criancas em fase
escolar. Foi possivel observar que criancas que apresentam sintomas de intolerancia ao leite
autorrelatada, apresentam uma maior prevaléncia de problemas internalizantes e totais,
corroborando, em parte, com a hip6tese geral apresentada no estudo. No entanto, a associacao
entre intoleréncia ao leite autorrelatada e os problemas externalizantes ndo foi estatisticamente
significativa.

Quanto aos objetivos especificos, 0s resultados encontrados demonstraram que a
prevaléncia de sintomas relacionados ao consumo de produtos lacteos em criangas foi de 8%,
um valor dentro da faixa estimada pela hipdtese 1 (3%-17%). Quanto a hipotese 2, ndo foram
encontradas associacfes entre fatores sociodemograficos e a presenca de sintomas de
intolerancia ao leite autorrelatada estatisticamente significativas, sugerindo que estes sintomas
podem ocorrer por influéncia de outras variaveis ainda nao investigadas.

A andlise dos fatores associados aos problemas comportamentais e a intolerancia ao
leite autorrelatada indicou que criancas com intolerancia ao leite autorrelatada, apresentaram
um risco significativamente maior para o desenvolvimento de problemas internalizantes e totais,
mas nao para problemas externalizantes. Esses achados reforcam parte da hipdtese 3 e destacam
a importancia de considerar a saude digestiva na investigacdo de transtornos emocionais na
infancia. Assim como, ficando evidenciado que fatores maternos, como ansiedade e menor
escolaridade, apresentam um papel significativo no desenvolvimento de problemas
comportamentais nas criancas, indicando a necessidade de estratégias preventivas e de
intervencdo voltadas ndo apenas para a crianca, mas também para a satde mental materna.

Deste modo, sob estes achados, este estudo contribui para a compreensao da interacao
entre sintomas de intolerancia ao leite e problemas comportamentais infantis, sugerindo que
criancas com queixas digestivas podem representar um grupo de risco para dificuldades
emocionais. Contudo, algumas limitacGes devem ser consideradas, como a natureza transversal
do estudo, que impede inferéncias causais, € a dependéncia de relatos autorreferidos para a
identificacdo da intolerancia ao leite, podendo haver viés de informacdo. Estudos futuros com
delineamentos longitudinais e medidas objetivas de intolerancia ao leite poderdo ampliar a
compreensdo dessa associacao.

Por fim, os achados desta pesquisa reforcam a necessidade de uma abordagem integrada

na avaliacdo da saude infantil, incluindo aspectos nutricionais, gastrointestinais e psicolégicos.
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Espera-se que esses resultados possam contribuir para o desenvolvimento de estratégias de

prevencdo e intervengdo mais eficazes na promogéo da satde mental e fisica das criangas.
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M-wm atvdy b obsarvindo Ju copuniaase edelal dsaste W divenos edbmdos (s por wsala) svaladuita)
b o de briopeedes ¢ otros chetos. Cann s Mentificsdo quo vied apresents deproadn a algsm conem sandama
eicoligico, I (dereceromos eocunishameseo pors sendmernm peto Staoms Unico de Sodde (SUS) 0o tocal de referénon de sen
resddZncie. AMa doso, serd coletils pos pegeene amovrs Jde sangoe Sa veia Jo seu Mo ¢ e serd coletads winu pogucss
feathidade dooasliva e woulmg) flbola)

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICHOS

A cudets de sanpoc ¢ sidive send realizads por oquiy iscals, utilizando de wai J descarsiveia purs cvitie
o de comammacin Fim cavo de oo ou d fartn bocal, vood pode entrar em contato & quakguer momenio com o
pessod G0 nossa oguipe. Esses matersas foarko wnsooonados om froeser pos ansiines clinecas postermioss. A paoticipagdo no estmdo
ok TRAlY HSCON 80 Perceer QU aets g Jeprcisdo ou lgum ousen e oo peoclGgion. Com relagio o oo, vocl poderd Ler
0 beoeficho de set sdeatiNcmls ¢ encurahadi pua siendimento,

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SEGREDO

Voot seris osclimecils sobee 3 poageise e pilqueer aapocto que doscpar ¢ € liore pars secuce wes pasticpagio ou de
sevissn) ilbota), asdm comu siermanper & participagio 3 gualiser momento. A pertcipocio ¢ volursdnia © @ Tousa €m peresiper
1o The trowd guabager prequlen. Os pesguisadones o water » sue Moatidade em segredo. Uma o deste consentine mo informada
scri seguivile cum o respoasived pela pesgelss & ostrs send foosecils = voolt

CUSTOS DA PARTICIPACAO E RESSARCIMENTO
A parmcgeglo so extado ndo e el despesas, mas Sushém ndo Beverd senbuim tpo de pugesein,

Fu, fui informads dos ohjetivon da pesqubs ache do
mameitn clara ¢ detalicnds ¢ esclurect minhay dévida, Declars que concurdo em participar deste etuds. Doclars tumbéss
woeltar que men/minba Blboia) participe da avalingio,

Pedotin, _ e de202_

Assinaters Emsevidadinta) Assirsura da Participans
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ANEXO B — Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE CATOLICA DE
PELOTAS - UCPEL

DADOS DA EMENDA

Tiudo da Pesquisa: Transtomos neurcpsiquidtncos matemos no oxlo gravidico-puerperal detecgdo e
Intarvengdo precoce @
BUsS coraequencias na trisds familar

Pesquisador: RICARDO TAVARES PINHEIRO

Asoa Tomatica: Gandlica Humana:
{Trata-se de pesquiza envelvendo Genética Mumana que nho necessita de andise
&8¢ pot pane da CONER,);

Versdo: &

CAAE: 47807915 4 0000 5339

Instituigho Proponente: Universdace Caldlca de Pelotas - UCPel
Patrocinador Principat: Firanciamento Propeo

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 5 562 635

Apresentagao do Projto;

Promio de Pescuiss: “Transiomos Newopsiquisicos matemos no cick gravidico-pusrpenal detsccio @
INervenclic pracecs @ suas consequinciag na trince lamiliar®

A presente proposta pretende dar continddade a um estudo longitudinagd de base pepulacional que
acompanha mutheres e seus lihos cesde a gestagdo na cidade de Pelctas/RS. Com o surgimento da
pandamia por Covid- 18, uma nova elapa do estudo deu inkdio, com o objativo de avallar o Impacto das
mucangas de camporiamento e isolamento soclal na sadde mental materna @ no comportamanto das
aiangas A partit 880, 0 presents progeto tem & finsfidade de realizar uma novs svalisgho da salde
mateno-infantil

Objetivo da Pesquisa:

Objesvo geral

Avakar o Impacto da pandamia por Covid«19 no desenvolvimento infantl @ nos problemas emocionals @
compornamentais de criangas com 3 a 6 anos

Objetivos especificos

-Descraver a5 laxas de prevalénces o ncidénca cumulativa de problemas emoconsis & comporiamentas
nas crangas, avaliacdos pefo Child Bebavior Checklst (CBCL), 10 meses apés a

Enderege:  Rua Felbda Curha, 412

Rarro: Carten CEP:! o 010000
UF: RS Nuriciplo:  PELOTAS
Telelona:  BY2128.0000 Fax:  (23@2n-m008 Eaml:  coplucpelate te

Pogen 08 ow M
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE
PELOTAS - UCPEL W

realzagio da Glima avalingao

«Analsar a ¥ajeldria de prodblemas emodonals @ compartamentals avalados pelo CBCL, anes duranie a
pandemia por Covid 19, Investigar taores associados aos problermas emocionals @ comportamentats em
criargas, avaliados pelo CBCL, 10 meses apos a sealzogho da Ulima svaliagio;

-Descrever as taxis de pravalbnds de criangas com slerts de culdado & com atraso no desenvolwmento
Infargl, avaliadas pelo Teswe de Trlagem do Desenvolvimento Denwver Il (Derwer 11);

-Compatar as médias de avaliagho de desenvolvmento infantil da subescafa Motora da Bayley Scales of
Infart and Toddler Development (Bayley [1I) antes ca pandemia com & subescalas motorfino sdaptativo e
manoe-grosso da Denver Il darante a pandemia por Covid 1 9;

-Comparar sa médas do avalagbo do dosormvolvmento infanthl do aubozcoln Linguagom da Bayloy il omos
8 pandamia com & subescala Linguagen da Danver |l durame 8 pandemia

por Could-19« Comparar as moédias da avalagho de desemolviments infandl da subescala Socoemocional
da Bayley Il anles da pandemia com a subescala Pessoal-Sccial da Denver il durante a pandemia por
Covid-18;

Vanlica o mMpaEcto A0 Curso da Capressao MEtama fa gestagso, 3 Mesas pos-pana, #0s 18 meses pos-
pann @ curame a pandamia por Covid18 no desenvolimento infantil;- Avallar o curso do Transome de
Anskedace Generalzada (TAG) materno na gestacdo, 3 meses pos-pano, acs 18 meses pas-pano e curante
a pandema por Covid-19 & seu Impacto nos

problemas smoconais & comportareniais dos filos, svaiados peo Strengths and Diticuties Questiooraine
(SDQ),

“Avaliar o curso do Transtomo Obsessvo-Compuisivo (TOC) manerno na gestagho, 3 meses pos-parto, 20s
18 meses pos-parto & durante 8 pandema por Covid-19 nos problemas

AMOCKNSS & componamentis dos fihos, avalisdas pelo SOQ;

Varilicar & peovalings de probemas eMOCIONASE & COMPONAMANIAE (SINCMAS AMOCIONES, Problemas o)
conduta, hiperatiidade/cefiot de atengdo e problemas de relacdoramento inlerpessoal avalacos pelo SDO
durame s pandemis pot Covd-12

-Descrever 88 BHans 08 prevalinga ¢ PCiddncis cumulativa de Sinlomas Snsicace & episddo deprassvo
maod atuad em mdes 10 mases apos A realizagho da Ulima avaliagho - Verlicar a prevalingia de episico
doeprossivno malor em mioes que thoram diagnistco poshvo para Covid- 1 &

- Vetificar a previddngis de apsidio cepressio malor &m mibes que pardecam algum familar pela

Cortruncio 30 Passcar £ 560 625

Eederege: Run Fol 1 Cuma, 412

Bakro: Ceran CEF w010-:000
UF: RS Muniipia:  PELOTAS
Telefone: (53205091 Fae: (SN2128.429 E-readl:  coplh icpmd it br

Mara ot o o
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE w
PELOTAS - UCPEL
Cancirnaghe a0 Parscec A W2 004

Cowa-19;

Avaliar a Inciddncia da TAG @ do TOC matemas duranis a pandamia, considarando as (RIS ANiRS 0
durants 8 pandemia por Covid-19;

Nanficar a as500acdo entre TAG e TOC mateimos @ 1or 1o dagnisico pesmvo para Covid 19 « Vanficar a
asscckagio ene TAG @ TOC masemes o ter perdico algum tamiiar pela Covid-19,
Avaliagio dos Riscos o Baneficios:

Os riscos estimados sdo minkmas e se referem a passivels dasconfonos emodonals &

moblizacio de sentimentos que &5 mulheras podam apreseniar decarmantas da aplicagio dos

QuesSeNanos E518 8siudo pods wWazer banelicios ndivduais dinelos 85 mulherss @ &3 criangas no que

diz respeiln a0 socaminhamenno & um lesl de saice quando ientficados problemas os salde

maental Maemas & Aasas N0 desenvolvimanto indantl. Aldm disso, 05 cados colbtados

Cortrnirho para 8 amplagio do conhacimanto s0bes O 18Ma, irazendo banalicios indinstos

futurcs

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Com tama relevanie @ atual, & proposta visa ampiar em mals uma etapa ce avaliaglo um astudo que inldou
om 2015,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigataria:

Todos 08 1ermas da Apmsantaghc obrigatdrna astso comaamanta ANEXACCS
Conclusdes ou Pandincias o Lista de Inadequagoes:

Peda apeovacho.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Este parecar foi slaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

m Arguvo Postagom
dormagces Bhscas n_"mms_ﬂsm_'msg 15907 r0z2

do Projato 8_ES odf 10:01:01
Cutros nstrumento, pal 1507 /2022
09:57:19

Orgamenio otCEmento pof 1507 /2022

e AT
TTammas oe | TGLE pot 1507 /2022

Endoreco:  Rua Folixoe Cunve, 412

Balire: Corve CEP: 3.0%0-00)

¥ RS Munisipie: PELOTAS

Teldone: S 12680 Fan: [S3228-8206 Emall: capf ucpel ke by

L A LR
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE W
PELOTAS - UCPEL
Cortmacio 20 Passow: § 162 635

Assontimento | TCLE pdt 0Fd938 |PINHEIRD Acaro

Jusslicativa &

m&nm care pdl 1507/2022 |RICA AVARES| A ‘

u - 084906 ‘

Frojaio Detalhada ! | projeto pat 1507/2022 |R TAVARES| Acoto

Brochurs 094823 |PNHEIRO

Outros. Goclar serv paiquatnia. par 30W07/2015 YT

L T (v N T T R =
{t)pet D831.04

Qutros Prodessonms o ink do lattes po I007/2015 Aceto

03008

Siuagho do Parecer:

Aprovada

Necessita Apreciagho da CONEP:

Nao

PELOTAS, 04 de Agosto de 2022

Assinado por:
Karen Jansen
(Cocrdenador(a))
Enderegoc  Mus Falke e Cuma, 412
Bakro: Certu CEP: s 010000
U 2 Munkoplo:  MELOTAS
Telefore: 532129828 Fan (SY21842 Eomail 0op @uspel xhe br

Phgn th 00 e
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ANEXO C- Questionario Criancga

FICHA DE IDENTIFICAGAO
78 AVALIACAO - QUESTIONARIO CRIANGCA

Nome completo do(a) entrevistador(a):
Quest

Nome completo da maée:
Nome completo da crianga:

Data de aplicacdo do questionario: /[




ANEXO D - Child Behavioral Checklist (CBCL)

*Permitida a reproducéo apenas do cabecalho.

ara o Mow

INVENTARIO DOS COMPORTAMENTOS DE CRIANGAS ENTRE 1% £ 5 ANOS
(cBCL/1%5)

IO DE TRABALIO DO PASS {ocup¢do Madiual], mewmo que
. O e paCANCA | vt Conty iy | "o etaiam trabalhando no momenta. (fover, mperificar - por
0t | cwemple meclnko de cutomiven, prfessonie) de e

LMucno O toweo

DA O Nasonesso:

Favor pieencher exie quertiondno Se a0rdo (Om e POMO

1ogo sbenn, vk snooetark ume Bsta de

[ Tigo de tradaiho 00 pa-
———% ”.'“.*.
vala Wre O ompertamento G Wy fRO{a), mevmo gue owtran

PeoRs NS Concordem Comentinos adiconas 30 bem vindoy
® podem sy motadon s do de Cads Rem e no Sead G

mASO, E0T de 0. OPerdria, vendindor de AGPBIN, 1SFPONTD B0
exérito)

FORMULARE FiIACE0 Ao (womet COMPID)

SO SEACRO (o A CMANCA:
Ot Orw 1 Oursd joweoras)y

'——_——-_J
Gue Sescrevers Tancan. Para Cada Afemaco que Sesirewa see WNOLa)

Aetle MOments O Aod Wilimos $o meses, crtule T ir (or Mt werdodeind 0w frequentements verdodeirn Chiuln 1 we 4
TR0 S wm BOUCD verdodeiry O Sigumer rears verdodeins o friacde 30w MAGL Se 4 it maio ndo for werdadeiry

o rraclo 20 wew Iolal. criule O Por Giver, reajond) 2 1odat a5 afimaghes © melher Que Pots. Pewmo Que Mgunas 230
Barew am atde s an sae Blond al
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ANEXO E - Questionario de Intolerancia a Lactose Autorrelatada

O(A) <crianga participante da pesquisa> apresenta algum desconforto (como nausea,
diarreia, dores de cabeca, etc.) ao consumir leite e seus derivados (como queijo, requeijao,
manteiga, etc.)?

(0) N&o (1) Sim

SE SIM, ele(a) apresenta quais desses sintomas? (PODE MARCAR MAIS DE
UMA OPCAO)

(0) Nausea

(1) Dores abdominais

(2) Diarreia

(3) Gases

(4) Inchago abdominal

(5) Dores de cabeca

(6) Constipacéo

(7) Indisposicao fisica

(8) Irritabilidade

(9) Alteracdo comportamental

Ha quanto tempo esses sintomas iniciaram?

____anos____ _mesese __ dias

O(A) <crianca participante da pesquisa> ja foi diagnosticado com intolerancia
a lactose?

(0) Nao (1) Sim



ANEXO F- Associacdo Brasileira de Estatistica e Geografia (ABEP)

Critério de Classificacio

Economica Brasil

asseriagie brasileina de emoresas de pesquisa

SISTEMA DE PONTOS

Poz=e de ifens

Quani dade de ltens
2 3 dou+

Televisao em cores

Radio
Banheiro
Automovel

Empregada mensalista

Aspirador de po
Maquinza de lavar

Videocassete efou DVD

Geladeira

Freezer [aparelho independente
ou parte da geladeira duplex)

O Critério de Classificacdo Econdmica
Brasil, enfatiza sua funcdo de esfimar o
poder de compra das pessoas e
familias urbanas, abandonando a
pretensdo de classificar a populacao
em termos de “classes sociais™ A
divisdo de mercado definida abaico &
exclusivamente de clazses
econdmicas.

oo oo O oo O OO
= b RS = o e 0 e GO e
SRR ENETENrgT 2

~rau de Instruciio do chefe de famil

Analfabate | Primario incomplato

4]

Primaric completo | Ginasial incompleto 1
Ginasial completo / Colegial incompleto 2
Ciolegial completo | Superior incompleto 3

Superior completo

CORTES DO CRITERIO BRASIL

ml Ili]r.[u r;1!: A S !EI

Al
A2
E1
B2
C
D
E

0-34
25-24
21-24
17-20
11-18
&-10
05

R = -
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PROCEDIMENTO NA COLETA DOS
ITENS

£ importante e necessario que o critério seja
aplicado de forma uniforme e precisa. Para tanto, &
fundamental atender integralmente as definigies &
procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral devemos:

Considerar os seguintes casos

& Bem alugado em caraier permanents

s Bem empresiado de outro domicilio ha
mais de § meses

& Bem quebrado ha menos de § meses

MWio considerar os seguintes casos
& Bem emprestado para oufro domicilio ha
mais de § meses
Bem guebrado ha mais de & meses
Bem alugado em carater eventual
& Bem de propriedade de empregados ou
pensionistas

Televisores

Considerar apenas os televisores em cores.
Televisores de uso de empregados domesticos
{declaracdo espontinea) sd devem ser
considerados caso tenha({m) side adgquiridofs] pela
familia empregadora.

Radio

Considerar qualquer tipo de radio no domicilio,
mesmod que esteja incorporado 3 outro equipamento
de som ou televisor. Radios tipo walkman, conjunio
2 em 1 ow microsystems devem ser considerados,
desde que possam sintonizar 35 emissoras de radio
convencionais. Nio pode ser considerado o radio
de automdvel,

Banheiro

O que define o banheiro & a existéncia de yaso
sanitario. Considerar iodos o5 banheiros & lavabos
cOMm vaso sanitdrio, incluindo os de empregada, os
localizados fora de casa e os dals) suite(s). Para
ser considerado, o banheiro tem que ser privativo
do domicilio. Banheiros colefivos (gue servem a
mais de uma habitacdo) ndo devem ser
considerados.

Automovel

Mio considerar taxis, vans ou pick-ups usados
para fretes, ou qualquer veiculo usado para
atividades profissionais. Velculos de uso misto
{lazer & profissional) ndo devem ser

considerados.

Empregada domestica
Considerar apenas os empregados

menszalisias, isio &, agueles que trabalham
pelo menos 5 dias por semana, durmam ou

naoc no emprego. MNao esquecer de incluir
babas, motorisias, cozinheiras, copseiras,
arrumadeiras, considerando sempre os
mensalisias.

Aspirador de Po

Considerar mesmo gue seja portatil &
tambem magquina de limpar a vapor

(aporetio).

Maquina de Lavar

mas quando mencionado

espontaneamente o fanguinhg deve ser
considerado.

Videocassete elouw DVD

\erificar presenca de qualguer tipo de
video cassete ou aparelho de OWD.

Geladeira e Freezer

Mo quadro de pontuagdo ha duas linhas
independentes para assinalar a posse de
geladeira e freezer respectivamente. &

independente, pois uma geladeira duplex [de

duas portas), vale tantos pontos quanto una

geladeira simples {(uma porta) mais um
freezer.

Az possibilidades sdo:

79

M&o possui geladeira nem freezer 0 pt
Possui geladeira simples (ndo duplex) e | 2 pts
nio possui freezer

Possui geladeira de duas porias & ndo 3 pts
possul freezer

Possui geladeira de duas porias e 3 pts
freezer

Possui freezer mas ndo geladeira (caso 1pt

raro mas aceitdvel)




clazze D, maz pelo critério & classe B..."ndo
irvalidam o critério que & feito para funcionar

OBSERVACOES IMPORTANTES eststisticamente. Servem porém. para nos
Este criterio fioi consiruido para definir grandes alertar, quando trabalhamaos na analise
classes que atendam as necessidades da imdividual, ou quase imdividual, de
segmentacdo (por poder aquisitive) da grande comporiamentos e atiiudes {entrevistas em
maioria das empresas. N3o pode, eniretanto, como profundidade e discussdes em grupo
qualguer outro critério, satisfazer todos os usudrios respectivamente). Muma discussdo em grupo
em todas as circunsidncias. Certamente ha muitos um Unico caso de ma classificacdo pode pdr 3
CE505 &M QUE O UNIVErso & ser pesquisado & de perder todo o grupo. Mo caso de entrevista em
pessoas, digamas, com renda pessoal mensal profundidade os prejuizos s3o ainda mais
acima de US55 30.000. Em casos como esse, 0 obwios. Além disso, numa pesquisa qualitativa,
pesquisador deve procurar outros critérios de raramente uma definigdo de dasse

selecdo que ndo o CCEB. exclusivaments econdmica serd satisfatdra.
A& gutra observacdo & que o CCEB, como os seus FPortanto, & de fundamental importéncia que
antecessores, foi construido com a utilizagdo de todo o mercado tenha ciéncia de que o
técnicas estatisficas que, como se sabe, sempre se CCER, ou qualquer outro critéric econdmico,
baseiam em coletivos. Em uma determinada ndo & suficienta para uma boa classificapdo
amostra, de determinado tamanho, temos uma em pesquisas qualitativas. Nesses casos
determinada probabilidade de classificagdo correta, deve-se obter além do CCEB, o maxima de
{que, esperamos, seja alta} e uma probabilidade de informacdes (possivel, vidvel, razodvel)

o de ::Iass.iﬁnar‘cé'u (que, esperamos, seja baixa). O sobre os respondenies, incluindo entdo seus
QuEe BSDEramos & gQue 05 Cas0s incormetamenis comporiamentos de compra, preferéncias e
classificados sejam pouco numerosos, de modo a interesses, |azer & hobbies e até

nado distorcer significativamente os resultados de caractensticas de personalidade.

nossa investigacSo.
Uma comprovagao adicional da

Menhum critério, enfretanto, tem validade sob uma conveniéncia do Critério de Classificagdo
andlisz individual. Afirmagdes freqiientes do tipo " Econdmica Brasil & sua discriminagdo efetiva
confieco um zujeitn que & obviamendte do poder de compra entre as diversas

regides brasileiras, revelando importanies
diferencas entre elas

DISTRIBUICAO DA POPULACAO POR REGIAQ METROPOLITANA

CLASSE BRASIL FORT REC SALY BH 5P CuR POA DF
A1l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3
AZ 5 4 4 4 5 4 Li ] 5 5 o
B1 =] 5 A & 2 ] 10 10 T o
B2 14 T 2 11 13 14 16 18 17 12
C 36 21 27 28 a8 a8 38 36 38 34
D 1 45 4z 33 a2 31 26 28 28 28

E 4 17 14 Lt 4 3 2 5 5 4

RENDA FAMILIAR POR CLASSES

Clasce Ponios. ii

A1 a3 T.793
A2 25a29 4648

B1 21a24 23804
B2 1T a 20 1.669

C 11 a 16 927

[0} Gai0 424

E Das 207



