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Resumo

Contexto: A Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaca é caracterizada pela presenca de sintomas
gastrointestinais e extraintestinais quando ha ingestao de gluten. No entanto, recentemente
a doenga foi associada ao consumo de FODMAPs (Oligossacarideos, Dissacarideos,
Monossacarideos e Polidis Fermentaveis). Dessa forma, o objetivo dessa reviséo sistematica
foi investigar na literatura cientifica a relagdo entre os sintomas da SGNC e o possivel efeito
dos FODMAPs na doencga. Metodologia: Foi realizada uma busca criteriosa nas bases
SCOPUS, PubMed, Scielo, The Cochrane Library, Cinahl, Embase e BVS (LILACS) por
ensaios clinicos randomizados, publicados entre 2010 e 2020, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, que tinham como desfecho primario sintomas gastrointestinais. Para a revisao
sistematica foi utilizado o acronimo PICO (populagao, intervengdo, comparacao e desfecho).
Resultados: Foram encontrados 1133 artigos, e apés criteriosa selecao, foram selecionados
trés estudos para a revisdo sistematica, sendo que um deles incluia dois momentos de
intervencao, passivel de duas avaliagdes distintas. O protocolo GRADE foi utilizado para a
avaliacdo da qualidade de evidéncia. Os sintomas gastrointestinais dos participantes nos
estudos, assim como a qualidade de vida, foram avaliados por diferentes instrumentos,
dificultando a comparagao. Os ensaios clinicos estabeleceram associagéo entre a diminuicao
dos sintomas gastrointestinais apés uma dieta com baixo teor de FODMAPs. Conclusao:
Embora haja uma escassez de estudos na area, outra limitacdo foram as escalas distintas
para avaliagdo de sintomas gastrointestinais e de qualidade de vida. Os artigos sugerem que
a restricdo de FODMAPs tem a capacidade de diminuir sintomas gastrointestinais em
individuos com a Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaca, no entanto sdo necessarios mais
estudos para mais evidéncias

Palavras-chave: Sensibilidade ao gluten nao celiaca; FODMAPSs; sintomas gastrointestinais;
gluten; qualidade de vida

INTRODUGAO

O gluten é uma proteina presente no trigo, formada pelos peptideos glutenina e
gliadina. Outros alimentos possuem estruturas quimicas e funcionais semelhantes, como é o
caso da hordeina na cevada e da secalina no centeio, embora, por convencéo, também
sejam, genericamente, chamadas de “gluten”. O gluten contém grande quantidade de
gliadina, que é resistente a degradacéo pelo acido gastrico, pelas enzimas pancreaticas e da
borda em escova, tornando a digestdo mais dificil”.

Alguns individuos desenvolvem uma reacdo ao gluten e acabam apresentando
sintomas ao consumir essa proteina. Uma das doencas relacionadas ao gluten é a
Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaca (SGNC), uma condigéo ainda pouco estudada, na qual
o diagnostico é exclusivamente clinico, realizado apos a exclusdo de outras doencgas
relacionadas ao gluten, nos casos onde ha relato de melhora das manifestagcdes, apos
exclusdo do gluten, pois, até o momento, ndo sdo conhecidos marcadores bioquimicos ou
imunoldgicos especificos?.

As manifestagées da SGN incluem os sintomas gastrointestinais, como dor abdominal,
constipagao, indigestao, diarreia e flatuléncia e sintomas extra intestinais, como enxaqueca,
confusdo mental, fadiga, depressio, ansiedade e dores no corpo®. De acordo com a literatura,
quando individuos diagnosticados com a SGNC s&o submetidos a uma dieta sem gluten
apresentam melhora nos sintomas*®.



A SGNC afeta mais as mulheres em fase adulta, e parece ser mais prevalente quando
comparada a outras desordens relacionadas ao gluten. Os primeiros casos registrados da
doenca ocorreram ha aproximadamente 30 anos, no entanto, apenas recentemente, apés
inumeros individuos relatarem melhora dos sintomas com a exclusdo do gluten, houve
interesse de se estudar essa enfermidade e seus mecanismo com maior intensidade®.

O termo FODMAP é utilizado para se referir aos Oligossacarideos, Dissacarideos,
Monossacarideos e Polidis Fermentaveis presentes naturalmente ou adicionados em
diversos alimentos. Os FODMAPSs sao carboidratos que sofrem fermentacao pelas bactérias
intestinais e por serem moléculas pequenas provocam alteragdo na absor¢cdo de agua no
lumen. Essa fermentagdo ocorre quando eles transcorrem no intestino delgado sem serem
digeridos e chegam até o célon intestinal onde se encontram com a microbiota, produzindo
acidos graxos de cadeia curta (AGCC). Os AGCC podem trazer diversos beneficios para
individuos saudaveis, entre eles a melhora do epitélio do célon, auxilio ao sistema imune,
participagdo na regulagido de apetite e alteragdo benéfica do metabolismo lipidico’. No
entanto, além dos AGCC, ha a produgao de gas metano e hidrogénio, o que pode causar a
sensacao de distensado abdominal e flatuléncia, em algumas pessoas®.

Devido a essa ma digestao de FODMAPs, a presenca de compostos no limen
intestinal causa uma alteragdo na osmolaridade, ja que a quantidade de soluto € maior do
que no interior dos enterdcitos. Essa alteracao causa um aumento na quantidade de agua no
[limen, o que em individuos saudaveis, promove a melhora do transito intestinal e melhor
consisténcia de fezes, porém naqueles com maior sensibilidade pode causar diarreia ou
distenséo abdominal®. Nesse sentido, dietas baixas em FODMAPs tém sido aplicadas como
tratamento dietético para doencas que provocam hipersensibilidade intestinal, como na
Sindrome do Intestino Irritavel'®, a fim de reduzir sintomas e melhorar a qualidade de vida
desses pacientes.

Recentemente, o efeito dos FODMAPS na ocorréncia das manifestacbes da SGNC
passou a receber interesse cientifico’’. Os FODMAPSs, especialmente os frutanos, estéo
presentes em alimentos que também possuem gliuten, como paes, massas e cereais
matinais’?. Embora a SGNC possa ser desencadeada pelo consumo de alimentos contendo
gluten, o mecanismo ainda ndo é bem estabelecido. Ainda nao ha um consenso pelos
especialistas da causa principal que desencadeia os sintomas presentes na doenga'®. Por
isso, 0 objetivo do presente artigo foi investigar na literatura cientifica a relacdo entre a
ingestdo de FODMAPSs e os sintomas da SGNC.

METODOS
A presente revisdo sistematica seguiu as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols) e foi registrada na
Plataforma Prospero (CRD42020199164). Para a selegao dos artigos utilizou-se o acrémio
PICO (population, intervention, comparison, outcome), que se refere a populagéo de estudo,
a intervencao realizada, ao grupo de comparacao e ao desfecho. Nesse sentido, a busca de
artigos deu-se da seguinte forma:

P: Adultos entre 18 e 60 anos de idade, de ambos os sexos, com diagndstico de
sensibilidade ao gluten n&o celiaca.

I: Dieta com restricdo em alimentos ricos em FODMAPs

C: A dieta sem restrigao de alimentos ricos em FODMAPs.

O: Melhora dos sinais e sintomas gastrintestinais e extra intestinais, além dos
sintomas relacionados a qualidade de vida.



1. Critérios de Elegibilidade de Inclus&o para os estudos na Revisdo Sistematica:
Como critérios de elegibilidade estabeleceu-se: ensaios clinicos randomizados,
publicados entre os anos de 2010 e 2020, nos idiomas portugués, inglés e espanhol e sem
restricdo de area geografica. Como fatores de exclusdo estavam estudos realizados com
gestantes, com individuos com doenga celiaca ou com outras doengas relacionadas ao
gluten, Individuos com Sindrome do Intestino Irritdvel, Sindrome do Intestino Curto, Doenca
de Crohn, Colite Ulcerativa e Doenca Inflamatdria Intestinal.

2.  Estratégia de Busca
Para a realizagdo da busca sistematica dos artigos, os unitermos foram definidos
de acordo com os objetivos da revisao; a partir de descritores da Medical Subject Headings
of U.S. National Library of Medicine (MeSH); de Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS);
e de palavras-chave de artigos identificados em busca prévia. A busca dos artigos foi
realizada nas bases SCOPUS, PubMed, Scielo, The Cochrane Library, Cinahl, Embase e
BVS (LILACS) em abril de 2020, pelas trés autoras (ABN, LBAFD, RAK).

Na busca dos artigos, os unitermos foram separados em dois grupos, sendo o primeiro
relacionado ao diagndstico (Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaca) e o segundo, ao tratamento
a ser estudado (FODMAPSs). Os unitermos do mesmo grupo foram separados pelo operador
booleano “OR”, enquanto os grupos foram separados pelo operador booleano “AND”. Dessa
forma, a estratégia de busca simplificada foi (“Non celiac gluten sensitivity” OR “Gluten
sensitivity” OR “Gluten sensitive” OR “Gluten-related disorders” OR “Gluten intolerance” OR
“Spectrum of gluten-related disorders” OR “Sensibilidad no celiaca al gluten” OR “Non celiac
wheat sensitivity” OR “non celiac”) AND (“Low fodmap diet” OR “FODMAPs” OR “FODMAP”
OR “Fermentable oligo-di-and mono-saccharides and polyols” OR “monossacarideos” OR
‘monosaccharides” OR “monosacaridos” OR “dissacarideos” OR “disaccharides” OR
“disacaridos” OR “oligossacarideos” OR “oligosaccharides” OR “oligosacaridos” OR “polioles”
OR “policis” OR “polyols” OR “frutossacarideos” OR “fructooligosaccharides” OR
“fructooligosacaridos” OR “frutose” OR “fructose” OR "fructosa”). A estratégia de busca
utilizada em cada plataforma pode ser encontrada no quadro 1 do material suplementar. Para
garantir que todos os estudos relevantes fossem selecionados, a busca foi realizada
separadamente por cada um dos autores.

3. Selecdo dos artigos
A selecao dos artigos elegiveis foi realizada de forma pareada e independente, por
duas pesquisadoras (RAK e LBAFD), com o auxilio do Programa RAYYAN™. Apds a selegdo
por titulo, aqueles que permaneceram tiveram os resumos lidos e escolhidos de forma a
responder a pergunta PICO. Em ambas etapas, em caso de divergéncia, a terceira
pesquisadora (ABN) fez o desempate. Na ultima etapa, os artigos que permaneceram foram
lidos em integra e os dados extraidos.

4. Extracéo de dados
De modo a controlar o viés de aferi¢cdo, a extragdo de dados foi realizada de forma
independente por duas pesquisadoras (LBAFD e RAK). Os dados extraidos foram: autor do
estudo, ano, localidade, intervengao, tempo de seguimento, variaveis analisadas, desfecho e
conclusao. As variaveis foram extraidas dos artigos, no entanto ndo foram colocadas na
Tabela de Extragdo. Posteriormente foi analisado se houve divergéncia entre as extragdes
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por um terceiro membro (ABN). O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta da
Cochrane (Risk of Bias 2.0), especifica para ensaios randomizados.

RESULTADOS
1.  Busca na literatura
Inicialmente, foram encontrados 1133 artigos, dos quais 203 eram duplicados,

incluindo alguns artigos iguais, publicados em diferentes idiomas. Apos essa primeira
exclusao, foi conduzida a leitura dos titulos dos 930 artigos restantes. Foram excluidos 842
artigos pela leitura dos titulos, sendo os motivos da exclusao: assuntos divergentes do tema
procurado; revisdes sistematicas; artigos com intervengdes em criangas e/ou adolescentes;
editoriais e cartas.

Na etapa subsequente da selecao, foi conduzida a leitura dos resumos dos 88 artigos
que permaneciam atendendo aos critérios de elegibilidade. Desses, foram selecionados 10
artigos para leitura na integra, dos quais 7 foram excluidos por serem estudos nao finalizados
ou nao serem disponibilizados na integra pelos autores. Finalmente, trés artigos que
cumpriam todos os critérios de inclusdo foram incluidos nesta revisdo, sendo eles artigos
originais publicados entre 2013 e 2018, com intervencgdes dietéticas baixas em FODMAPs
em individuos adultos com sensibilidade ao Gluten Nao Celiaca. A figura 1 apresenta o
processo de selecao dos artigos.

Figura 1. Fluxograma utilizado para a selecao de estudos

1133 artigos
identificados por meio
de pesquisa nas bases de
dados
SCOPUS - 794
PUBMED- 58
Scielo- 50
Cochrane Library- 13
Embase-101
Cinahl- 39
Lilacs- 78

203 artigos excluidos por
serem duplicados

[ 930 artigos selecionados ]

842 artigos excluidos pelo titulo
- Revisdo Sistematica
- Estudos que ndo mencionavam
Sensibilidade ao Gluten néo Celiaca
- Artigos que utilizavam como publico
alvo criancas e adolescentes

88 artigos selecionados
para a leitura do resumo

78 artigos excluidos pelo
resumo

10 artigos selecionados
para a leitura completa

7 artigos excluidos

__ | - Estudos ndo finalizados

" | - Artigos niio disponiveis por
seus autores

3 artigos incluidos na
Revisdo Sistematica




2.  Caracteristicas dos estudos

Todos os estudos avaliados eram ensaios clinicos randomizados. Os estudos
incluidos nesta revisdo foram conduzidos na Alemanha, Australia e Noruega. Ao todo
analisaram uma amostra de 125 individuos, 115 participantes foram autodiagnosticados com
Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaca e 10 faziam parte do grupo controle; 106 participantes
eram mulheres e 19 homens; a média de idade dos participantes foi de 42,5 anos. Todos os
estudos excluiram o diagndstico de Doenga Celiaca por meio de exames prévios, realizados
no baseline dos estudos. Um dos artigos (Biesiekiesrki et al., 2011) apresentou duas
intervencgdes, passiveis de extragdes diferentes, assim, para a presente revisao, este artigo
sera tratado como dois estudos distintos. Os estudos selecionados analisaram diversas
variaveis, no entanto foram apenas aquelas que estavam em conformidade com o objetivo da
presente revisao, ou seja, aquelas que estavam relacionadas a analise dos desfechos de
sintomas gastrintestinais e de qualidade de vida.

Verificou-se que havia falta de padronizagao entre os instrumentos utilizados pelos
distintos estudos avaliados para a avaliacdo dos desfechos relacionados aos sintomas
gastrointestinais: Biesiekiesrki et al. utilizou Visual Analogue Scale - VAS, Dietrich et al.
utilizou a Gastrointestinal Symptom Rating Scale - GSRS-IBS e Skodje et al. utilizou ambas
as escalas. O VAS é uma escala de afericao da intensidade de sintomas, na qual uma linha
horizontal de 10 cm é ancorada nos numeros 0 (nenhuma dor) e 10 (dor insuportavel),
fazendo a medi¢ao de acordo com a milimetragem. Ja o0 GSRS-IBS é um questionario de 13
itens, havendo nota de 1 a 7, sendo 7 a nota para sintomas mais severos. A variedade de
instrumentos entre os estudos também foi observada para a avaliagcdo dos desfechos
relacionados a qualidade de vida e sintomas psicoldgicos. Os instrumentos utilizados foram:
a Daily Fatigue Impact Scale -D-FIS nas intervengdes de Biesiekierski et al., o Short-Form 36
-SF 36; o The Giessen Subjective Complaint List (TGSC) e sintomas de qualidade de vida do
VAS no estudo do Skodje et al e o Psychological General Well-being Index - PGRW foi
utilizado por Dietrich et al. O SF-36 é uma escala em que quanto maior seu resultado melhor
a qualidade de vida do individuo, ao passo que o D-FIS e o TGSC analisam a severidade do
desfecho.

3. Qualidade dos artigos e Risco de Viés

Dos estudos selecionados, de acordo com o GRADE, Dietrich et al e Skodje et al
foram classificados na categoria “algumas preocupacdes (some concerns) em relagcao ao
risco de viés, e as outras duas intervencdes do estudo de Biesiekierski et al, classificadas
como “baixo risco de viés”. Os principais vieses encontrados foram em relacdo as “medidas
do desfecho” (measurements of the outcomes), “selecao dos resultados reportados”
(selection of the reported results) e “desvios da intervengao pretendida” (deviations from
intended intervention).

O estudo de Dietrich et al. foi enquadrado nessa categoria, pois nao foi um ensaio
clinico duplo-cego, ja que de acordo com os autores as intervengbes seriam facilmente
reconhecidas na internet. Nesse caso, a possibilidade de os pesquisadores terem
conhecimento das intervengdes dos participantes pode interferir no resultado. Ja Skodje et
al. ndo traz os resultados referentes aos sintomas gastrointestinais avaliados pela escala
VAS, apenas dividido por periodo de intervencado. Representagbes graficas do risco de viés
para os estudos individualmente e a analise de cada um dos dominios é apresentada na
figura abaixo (Figura 2).



Figura 2. Risco de viés a partir da ferramenta Risk of Bias da Cochrane
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4.  Extracdo de dados e analise

Caracteristicas Resultados
Autor, ano, Tipo de N da amostra Métodos Conclusodes
pais estudo
Sintomas gastrointestinais Qualidade de vida
Biesiekierski et al., Ensaio clinico, n=37 Média de idade: 45 Tratamento: Escala utilizada VAS - A dieta sem FODMAPs(1.95 * 0.53) foi -Houve redugéo dos sintomas
2013 (Australia)® cruzado, anos Dieta sem FODMAPs; - Houve uma diminuigéo significativa nos sintomas Gl na dieta sem associada a um menor D-FIS quando gastrointestinais e fadiga na dieta sem
randomizado, 31 mulheres (84%) e 6 Dieta com 16g/dia de FODMAPs em comparagao com o baseline (p<0,0001), dentre eles comparado ao baseline (5.04 + 0.87; FODMAPs em comparagdo com os
Estudo 1 duplo cego, homens (16%) gluten; dor abdominal, constipagéo e cansaco, exceto para nausea (p=149) p=.0006) sintomas do baseline.
controle Dieta com 2g/dia de gluten - Apenas 6 participantes (16% da amostra) tiveram um aumento dos - Houve um aumento da fadiga nas dietas -O grupo controle apresentou sintomas
+ 14g/dia whey protein; sintomas gerais(>20mm) na intervenc¢&o da dieta com gluten com gluten (p=.005), sem gluten (p=.004) e gastrointestinais, levando a crer um
Dieta com 16g/dia de whey comparada com a dieta sem FODMAPs placebo (p=.003) quando comparado a dieta possivel efeito nocebo desencadeado
protein isolado - 7 participantes (19% da amostra) tiveram respostas sintomaticas ao sem FODMAPs pelas intervengdes e possivel estresse
whey -Sintomas de inchago e cansago tiveram dos participantes submetidos no estudo
Seguimento: melhora na dieta sem gluten e placebo - O estudo discute que o gluten sé
Tempo total: 10 semanas causaria sintomas em um ambiente com
1 semana de Baseline; conteldo moderado de fodmaps, sendo
2 semanas sem necessarios mais estudos para comprovar
FODMAPSs; a hipotese
1 semana para cada uma -Os participantes apresentaram melhora
das intervengdes (16g/dia nos sintomas gastrointestinais quando
de gluten, 2g/dia de gluten submetidos a todas as intervengoes.
+ 14g/dia whey protein ou
16g/dia de whey protein
isolado);
2 semanas washout antes
de seguir para a proxima
intervengéo
Escala utilizada:
Sintomas Gastrointestinais
(VAS)
Biesiekierski et al, Ensaio clinico, n=22 Média de idade: 48 Tratamento: Escala utilizada VAS -N&o houve diferengas nos sintomas - A restricdo de lacteos e aditivos

2013 (Australia)'s

Estudo 2

cruzado,
randomizado,
duplo cego,
controle

anos
17 mulheres (77%) e 5
homens (23%)

Baseline é uma dieta sem
glaten, baixa em
FODMAPSs, sem leite e
sem aditivos quimicos
Intervencgdes:

- 16g/dia de whey protein
isolado;

- 16g/dia de glaten

- Placebo (sem adigéo de
proteina alguma)

Seguimento:

tempo total: 18 dias

3 dias de baseline sem
gluten, sem FODMAPs,
sem leite e sem aditivos
quimicos;

3 dias washout;

3 dias para cada uma das
intervengdes (16g/dia de
gluten; 16g/dia de whey

-Nao houve diferenga nos sintomas gerais entre os terceiros dias das
intervengdes e o baseline

- Mudangas nos sintomas individuais foram similares entre as 3
intervengdes (p>.209)

relacionados a qualidade de vida entre a
dieta sem gluten (2.05 +1.44), whey (1.85 +
1.03) e placebo (2.42 + 1.45).

-Nao houve comparacgéo entre as 3
intervencdes e o periodo da dieta sem
FODMAPs

quimicos foi implementada pelo motivo de
controlar outros gatilhos para o intestino e
evitar aparigado de sintomas.

-N&o houveram alteragdes significativas
nos sintomas gastrointestinais e
psicoldgicos entre as 3 dietas. Isso pode
ter acontecido devido a dose moderada de
gluten(16g/dia) que ndo promoveu
sintomas
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protein isolado; ou placebo)
3 dias washout antes de
seguir para a proxima
intervencéo

Escala utilizada:
Sintomas Gastrointestinais
(VAS)

Qualidade de vida e fadiga
—-D-FIS

-O D-FIS utiliza escala
hed6nica n&o estruturada

Skodje et al, 2018
(Noruega)'®

Ensaio clinico
randomizado,
cruzado,
duplo cego,
controle

n=59

Média por idade: 43,7
anos

53 mulheres (90%) e 6
homens (10%)

Tratamento:

Barra de cereal com adigédo
de 2.1g de frutano;

Barra de cereal com adigédo
de 5.7g de gluten;

Barra de cereal sem gluten
e baixaem FODMAPs

Seguimento:

tempo total: 6 semanas
1 semana de dieta sem
gluten de baseline,

1 semana de intervengdo
Washout de 1 semana
antes de seguir pra
préxima intervengao

Escala utilizada:
Sintomas Gastrointestinais
(GSRS-IBS e VAS)
Qualidade de vida (SF-36)
fadiga - Giessen Subjective
Complaint List

VAS

Escala utilizada: VAS

-No periodo da primeira intervengéo (periodo 1), houve diferenca
significativa entre as intervengdes de gluten, placebo e frutanos
(p=0.04), porém nao houve diferenca significativa entre comparagdes
pareadas (0.52 < p < 1.00)

- No periodo 2, a diferenga entre as trés intervengdes foi significativa
(p<0.008). Nessa fase, entre os dias 3,6 e 7, os sintomas com a
ingestdo de frutanos foram significativamente maiores que os
verificados quando os participantes ingeriram o placebo (p<0.006).

- No periodo 3, houve interagao significativa entre o dia e a
intervencéo (P interacéo = 0.02) além de interagdo significa entre
intervencgao, fase e dia na medida de distensdo abdominal (P
interagéo = 0.02)

-No periodo 3 os resultados para inchago foram maiores ap6s a
intervengao com frutanos (dados nédo apresentados)

Escala utilizada: GSRS-IBS

Sintomas gerais:

Houve diferenca significativa entre a média dos sintomas gerais das 3
intervencdes (p=0.04) e quando comparado com a intervengdo com
gluten, a intervengdo com frutanos aumentou significativamente os
sintomas gastrintestinais gerais (p=0.049)

Quando comparado com a intervengdo com placebo a intervengéo
com frutanos néo teve aumento significativo dos sintomas
gastrintestinais gerais (p=0.19)

Quando comparado com a intervencédo com placebo a intervengédo
com gluten nao teve aumento significativo dos sintomas
gastrintestinais gerais (p=0.99)

Quanto ao efeito da intervencéo em cada periodo, a média geral do
GSRS-IBS foi maior nos frutanos nos trés periodos, havendo
diferenca significativa no segundo periodo (p = 0.03). Nessa fase
houve diferenca significativa entre frutano e placebo (p=0.03)

Distens&o abdominal:

Houve diferenga significativa entre a média de distensdo abdominal
das 3 intervengdes (p=0.004)

Quando comparado com a intervengédo com glaten, a intervengéo
com frutanos aumentou significativamente a distensdo abdominal
(p=0.003)

Quando comparado com a intervengdo com placebo a intervengéo
com gluten ndo teve aumento significativo da distensdo abdominal
(p=10.84)

Quando comparado com a intervengdo com placebo a intervengéo
com frutanos néo teve aumento significativo da distensdo abdominal
(p=0.07)

Diarreia, dor e saciedade:
As manifestagdes de dor, diarreia e saciedade foram maiores apés a

Escala utilizada: SF-36

Vitalidade: Houve diferenca significativa
entre os resultados de vitalidade das 3
intervengdes (p=0.04) sendo que a
intervengéo com frutanos obteve a menor
média (38.6)

A média da intervengao com gluten foi 44.7
enquanto que a com placebo foi 44.0

Escala utilizada: VAS

Fraqueza: Quando comparadas, as trés
intervencdes, a intervengao com gluten
obteve menor média para fraqueza (32.4)
havendo diferenca significativa (p=0.02)

Escala utilizada: Giessen Subjective
Complaint List

Fraqueza: Quando comparado com a
intervengdo com gluten a intervencdo com
frutanos aumentou significativamente a
fraqueza (p=0.02)

As médias foram 32.8 para a intervengao
com gluten, 42.5 para a com frutano e 33.5
para a placebo.

Vitalidade: Quando comparado com a
intervengdo com gluten a intervencdo com
frutanos reduziu significativamente a
vitalidade (p=0.04)

Houve piora dos sintomas gerais quando
analisado pelo VAS apés a intervengdo
com frutanos no segundo periodo de
forma significativa e no terceiro, ndo
significativa.

De acordo com o GSRS houve piora dos
sintomas apos intervengéo de frutanos
quando comparada com gluten, porém
nao houve diferenca quando comparado
ao placebo.

Apenas o sintoma de distensdo abdominal
apresentou aumento significativo apds
intervengdo com frutanos, quando
comparado com gluten.

Frutanos s@o mais propensos a induzir
sintomas em pessoas com sensibilidade
ao gluten néo celiaca, identificado
principalmente piora em sintomas de
qualidade de vida, como vitalidade e
fraqueza.
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intervengé@o com frutanos, mas sem diferenca significativa (0.07 <p <
0.15).

Dieterich et al,
2019 (Alemanha)'”

Estudo clinico,
randomizado,
controle

n=29

média por idade:
33,3 anos

22 mulheres (76%)
7 homens (24%)

Tratamento:

Dieta com 10g de
gluten/dia;

Dieta sem FODMAPs;
Dieta sem gluten

Seguimento:

Tempo total: 8 semanas e
5 dias

4 semanas de baseline
(10g de gluten/dia)

2 semanas de Dieta sem
FODMAPS;

5 dias de washout

2 semanas de dieta sem
glaten

Escala utilizada:

GSRS

Psychological General
Well-being Index - PGRW

Escala utilizada: GSRS

- No baseline, os sintomas gastrointestinais eram significativamente
diferentes entre o grupo SGNC e o grupo controle (13,8 +6,2 vs 3,5 +
2,4; p<0.001)

- Apés a dieta sem FODMAPs, os sintomas do grupo de SGNC
melhoraram significativamente (8,7 + 5,2; p=0.001), principalmente
em relagao a refluxo, dor abdominal e indigestéo. Os sintomas
também apresentaram melhora quando os participantes estavam em
uma dieta sem gluten (p>0.05).

- O grupo controle apresentou melhora da dor abdominal (p=0.045),
assim como para os sintomas em geral (p=0.031), para todas as
intervengdes.

- No grupo SGNC, sintomas como diarreia e dor abdominal tiveram
melhora mais pronunciada na dieta sem gltten do que quando
comparado a dieta sem FODMAPs (p=0.032; p=0.001), assim como
os sintomas em geral (p=004)

- Os parametros psicologicos no baseline,
demonstraram que os pacientes com SGNC
tinham a questéo psicolégica comprometida
quando comparados aos do grupo controle
(p<0.01).

- Durante a dieta sem FODMAPSs, houve
melhora dos sintomas psicolégicos no grupo
SGNC (74.2 + 18; p=0.001) e mais ainda na
dieta sem gluten, comparado aos do grupo
controle (84.5 +17.3).

- A dieta sem FODMAPs apresentou
melhora nos sintomas como refluxo, dor
abdominal e indigestdo. No entanto,a
dieta sem gluten apresentou melhores
resultados.

- Com a dieta sem FODMAPSs houve uma
melhora nos sintomas psicoldgicos

- Parametros psicologicos tiveram melhora
ao seguir qualquer uma das dietas em
relagé@o ao baseline
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4.1. Sintomas Gastrointestinais

Os estudos analisados utilizaram diferentes instrumentos e protocolos para a
avaliacdo das variaveis de interesse. Ambos, Biesiekierski et al. (2013), nas duas
intervencgdes, e Skodje et al. (2018), utilizando o VAS, identificam que tanto FODMAPs, como
frutanos especificamente, podem ser responsaveis pelos sintomas gastrointestinais na
Sensibilidade o Gluten Nao Celiaca. Um dos estudos cita melhora na dor abdominal, inchaco,
fadiga, flatuléncia e satisfacdo da consisténcia das fezes (p < .0001) quando houve restrigdo
dos FODMAPs. Ambos identificaram que o sintoma de inchaco apresentava melhora ao
seguir a dieta sem FODMAPSs ou piorava ao incluir o nutriente na dieta (Biesiekierski et al,
2013; Skodje et al, 2018).

Utilizando o GSRS-IBS, Dietrich et al. (2018) e Skodje et al. (2018), associaram menor
quantidade de sintomas gastrointestinais a dieta sem FODMAPSs, principalmente quando se
avaliou dor abdominal. Outros sintomas como refluxo, indigestao e diarreia associaram o
consumo de frutanos a piora dos sintomas gastrointestinais. Nesses estudos, foi realizada a
comparagao com da dieta sem gluten com a dieta baixa em FODMAPSs, a qual demonstrou
melhora superior nos sintomas gastrointestinais, entre eles distensdo abdominal, diarreia e
dor abdominal, distinguindo os sintomas significativos entre os estudos.

Um dos fatores limitantes para a comparacao dos estudos, além das diferentes
escalas utilizadas para classificacdo dos sintomas gastrointestinais, foram as distintas
metodologias utilizadas, que visavam o mesmo desfecho. Enquanto o estudo de Biesiekierski
et al. e Dietrich et al. retiraram os FODMAPSs da dieta dos participantes, Skodje et al. adicionou
barrinhas com frutanos (um nutriente classificado como FODMAPSs), para analise dos
sintomas. Além disso, no primeiro estudo de Biesiekierski et al. nao foi possivel realizar uma
comparacao entre as dietas sem gluten, com gluten, sem FODMAPSs e placebo. Em geral, os
ensaios clinicos demonstraram associacao entre o aumento de sintomas gastrointestinais e
o consumo de FODMAPs em pacientes com Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaca.

4.2. Qualidade de Vida

Todos os estudos avaliaram os sintomas psicoldgicos e qualidade de vida por meio
de instrumentos e escalas distintas, dificultando a comparacao entre eles. Em geral, os
estudos foram unanimes em apontar que os FODMAPs na dieta pioravam os sintomas
psicolégicos antes de iniciar as intervencdes, no periodo baseline. A dieta baixa em
FODMAPSs foi associada a menor quantidade de sintomas psicolégicos nos estudos de
Dietrich et al., 2018 e Biesiekierski et al, 2011, quando comparada com a dieta sem gluten.
Isso ocorre devido a severidade dos sintomas referidos da doenca pelos participantes, os
quais afetam diretamente a qualidade de vida. Esses resultados foram corroborados pelo
estudo de Skodje et al., 2018, no qual os pesquisadores identificaram que uma dieta com
adigao de frutanos gerou uma piora na fraqueza e vitalidade, quando comparada a dieta com
adicdo de gluten, além de demonstrar maior intensidade dos sintomas relacionados a
qualidade de vida.

DISCUSSAO

A dieta reduzida em FODMAPs ainda nao é bem estabelecida. Existe um protocolo
desenvolvido em 1999 por Gibson e Shepard na Universidade de Monash em Melbourne que
em 2005, foi proposto para individuos com Doenga de Crohn e, posteriormente, Sindrome do
Intestino Irritavel pelos mesmos pesquisadores. Entretanto, essa dieta € baseada nos
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alimentos cultivados na Australia e na cultura alimentar dessa populagéo, o que limita muito
o conhecimento da quantidade de FODMAPs dos alimentos de outras populagées. O estudo
de Biesiekierski et al, 2011 foi desenvolvido na Australia, porém os estudos de Dietrich et al.,
2018 e Skodje et al., 2018 sao estudos europeus, podendo ter influéncia da cultura alimentar
local. Nenhum dos estudos avaliados especificou os alimentos que continham nas dietas
baixas em FODMAPs.

O estudo de Skodje et al., 2018 nao utilizou como intervengédo uma dieta reduzida em
FODMAPs, porém ofertou a adicdo de frutanos em barrinhas alimentares como opg¢ao de
alimentos contendo FODMAPs. O frutano é considerado apenas um dos FODMAPs
existentes, o que gera a possibilidade de outras opgdes interferirem nos sintomas quando
nao controlada a dieta, o que foi o caso do estudo. No estudo de Biesiekierski et al. foi ofertada
toda a dieta das intervencdes para os pacientes, no entanto, nos outros estudos foram feitas
apenas orientagbes para o seguimento da dieta com baixo teor de FODMAPs pelos
participantes. Esse fato pode gerar um viés, por ndo controlar outros fatores que poderiam
alterar os sintomas, além de ser dificil monitorar a adesao dos participantes as dietas.

Segundo Muir et al., 2019 os valores de corte para um alimento ser considerado rico
em FODMAPs sdo os seguintes: excesso de frutose <0,15 g por porgéo; oligossacarideos
<0,3 g por porgao em produtos de graos e cereais e <0,2 g por por¢ao em frutas, vegetais e
todos os outros produtos; e sorbitol ou manitol <0,2 g por porcao. No entanto, esses valores
sao referentes a ensaio clinicos com pacientes portadores da Sindrome do Intestino Irritavel
e dessa maneira, ainda nao é descrita a quantidade toleravel dessas substancias para
individuos com SGNC. Além disso, pode haver uma variabilidade individual quanto a
tolerancia desses compostos, assim como, alimentos especificos que podem gerar maior
sensibilidade a cada individuo, o que nao tem sido observado ainda em estudos atuais sobre
FODMAPs',

Alimentos que contém gluten estdo incluidos na lista dos alimentos que contém
FODMAPs, ja que o gluten € um oligossacarideo. Esse fato poderia justificar a remogao do
gluten para melhorar os sintomas gastrintestinais em individuos com SGNC, ja que se retira
concomitantemente alimentos elevados em FODMAPs e dessa forma reduz a fermentagao
bacteriana intestinal. Entretanto, quando utilizada uma dieta sem gluten houve melhora
superior dos sintomas gastrintestinais isoladamente, quando comparado a dieta com baixo
teor de FODMAPs, demonstrando que o gluten parece ter maior influéncia nos individuos com
SGNC do que os FODMAPSs, nesse tipo de sintoma. Além disso, a dieta com baixo teor de
FODMAPSs, devido a alta restricdo de alimentos, pode gerar problemas psicossociais pela
dificuldade de socializacdo e alteracdes na microbiota intestinal devido a diminuicdo da
ingestdo de fibras'®.

Em relacao as limitagdes desta revisdo, foram encontrados poucos estudos acerca da
tematica, ja que ambos assuntos sdo estudados ha pouco tempo. Além disso, nao foi possivel
realizar uma meta analise da revisdo devido a escassez de dados e uso de distintas escalas
nao passiveis de comparacdo. Os quatro estudos utilizaram tempos de intervencao e
segmentos diferentes, o que dificulta resultados conclusivos em relagdo a melhora da
sintomatologia em dieta com baixo teor FODMAPs. Sao necessarios mais estudos para a
andlise da dieta baixa em FODMAPs na melhora dos sintomas gastrointestinais e qualidade
de vida em individuos com Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaca, além de uma padronizagao
nos instrumentos para a avaliagao entre as diferentes intervengdes.
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CONCLUSAO

Apos analise dos estudos, foi concluido que os FODMAPs podem aumentar os

sintomas gastrointestinais em pacientes com Sensibilidade ao Gluten No-Celiaca, assim
como promover piora na qualidade de vida e em sintomas psicolégicos. No entanto, melhores
resultados relacionados aos sintomas gastrointestinais sdo encontrados quando esses
individuos aderem a uma dieta sem gluten sem necessidade da restrigdo de FODMAPs. Sao
necessarios mais estudos com escalas de variaveis e metodologias passiveis de comparagao
para resolucdes com maiores aplicacdes clinicas para essa populagao.
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Material Suplementar

Quadro 1. Estratégias de busca

Estratégia simples

(“Non celiac gluten sensitivity” OR “Gluten sensitivity” OR “Gluten
sensitive” OR “Gluten-related disorders” OR “Gluten intolerance” OR
“Spectrum of gluten-related disorders” OR “Sensibilidad no celiaca al
gluten” OR “Non celiac wheat sensitivity” OR “non celiac’) AND (“Low
fodmap diet” OR “FODMAPs” OR “FODMAP” OR “Fermentable oligo- di-
and mono-saccharides and polyols” OR “monossacarideos” OR
‘monosaccharides” OR “monosacaridos” OR “dissacarideos” OR
“disaccharides” OR ‘“disacaridos” OR “oligossacarideos” OR
“oligosaccharides” OR “oligosacaridos” OR “polioles” OR “poli¢is” OR
“‘polyols” OR “frutossacarideos” OR “fructooligosaccharides” OR

“fructooligosacaridos” OR “frutose” OR “fructose” OR “fructosa” )

Estratégia Pubmed

(((((((((“Non  celiac gluten sensitivity”[Title/Abstract] OR “gluten
sensitivity”[Title/Abstract] OR “gluten sensitive’[Title/Abstract] OR
“gluten-related disorders”[Title/Abstract] OR “gluten
intolerance”[Title/Abstract] OR  “Spectrum of  gluten-related
disorders”[Title/Abstract] OR  “Sensibiidad no celiaca al
gluten”[Title/Abstract] OR “Non celiac’[Title/Abstract] OR “Non celiac
wheat sensitivity"[Title/Abstract])))))))))) AND  ((((CCCCCCCCCCCCCCCC((((Low
fodmap diet’[Title/Abstract] OR “FODMAPSs”’[Title/Abstract] OR
‘FODMAP’[Title/Abstractf OR “Fermentable oligo-di-and mono-
saccharides and polyols™[Title/Abstract] OR
“Monosaccharides”’[Title/Abstract] OR “monossacaridos”[Title/Abstract]
OR “monossacarideos”[Title/Abstract] OR “dissacarideos”[Title/Abstract]
OR “disaccharides”[Title/Abstract] OR “disacaridos”[Title/Abstract] OR
“oligossacarideos”[Title/Abstract] OR “oligosaccharides”[Title/Abstract]
OR “oligosacaridos”[Title/Abstract] OR “polioles”[Title/Abstract] OR
“polidis”[Title/Abstract] OR “polyols”[Title/Abstract] OR

16




“frutossacarideos’[Title/Abstract] OR
“fructooligosaccharides”[Title/Abstract] OR
“fructooligosacaridos”[Title/Abstract] OR “frutose”[Title/Abstract] OR
“fructose”[Title/Abstract] OR “fructosa”[Title/Abstract])))))NINMNNHINH)N)))
Sort by: Best Match Filters: published in the last 10 years; Humans;
Adult: 19+ years

Estratégia Scopus

("Non celiac gluten sensitivity" OR "gluten sensitivity" OR “Gluten
sensitive” OR “Gluten- related disorders” OR “Gluten intolerance” OR
“Spectrum of gluten-related disorders” OR “Sensibilidad no celiaca al
gluten” OR “Non celiac wheat sensitivity” OR “non celiac’) AND ( "Low
fodmap diet" OR "FODMAPS" OR “Fodmap” OR “Fermentable oligo-
di- and mono-saccharides and polyols” OR “monossacarideos” OR
“monosaccharides” OR “monosacaridos” OR “dissacarideos” OR
“disaccharides” OR “disacaridos” OR “oligossacarideos” OR
“oligosaccharides” OR “oligosacaridos” OR “polioles” OR “polidis” OR
“polyols” OR “frutossacarideos” OR “fructooligosaccharides” OR
“fructooligosacaridos” OR “frutose” OR “fructose” OR *fructosa” ) AND
NOT ( "child" OR "children" OR "young") AND ("adults") AND (
EXCLUDE ( PUBYEAR, 2008 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR, 2007)
OR EXCLUDE ( PUBYEAR, 2006 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR,
2005) OR EXCLUDE ( PUBYEAR, 2004 ) OR EXCLUDE (
PUBYEAR, 1995))

Estratégia SciELO

(“Non celiac gluten sensitivity” ) OR (“Gluten sensitivity” ) OR (“Gluten
sensitive” ) OR ( “Gluten-related disorders”) OR (“Gluten intolerance”)
OR (“Spectrum of gluten-related disorders”) OR (“Sensibilidad no
celiaca al gluten”) OR (“Non celiac wheat sensitivity”) OR ( “non celiac”)
AND (“Low fodmap diet” ) OR (FODMAPs) OR (“FODMAP”) OR
(“Fermentable oligo-di-and mono-saccharides and polyols”) OR
(“monossacarideos”) OR (monosaccharides) OR (monosacaridos) OR
(dissacarideos) OR (disaccharides) OR (disacaridos) OR
(oligossacarideos) OR (oligosaccharides) OR (oligosacaridos) OR
(polioles) OR (polyols) OR (frutossacarideos) OR
(fructooligosaccharides) OR (polidis) OR (fructooligosacaridos) OR
(frutose) OR (fructose ) OR (fructosa)

Estratégia Embase

('non celiac gluten sensitivity'/exp OR 'non celiac gluten sensitivity' OR
'gluten sensitivity'/exp OR 'gluten sensitivity' OR 'gluten sensitive' OR
'gluten-related disorders' OR 'gluten intolerance'/exp OR 'gluten
intolerance' OR 'spectrum of gluten-related disorders' OR 'sensibilidad
no celiaca al gluten' OR 'non celiac wheat sensitivity'/exp OR 'non
celiac wheat sensitivity' OR 'non celiac') AND ('low fodmap diet'/exp OR
'low fodmap diet' OR 'fodmaps' OR 'fodmap' OR 'fermentable oligo-di-
and mono-saccharides and polyols' OR 'monossacarideos' OR
'monosaccharides'/exp OR 'monosaccharides’ OR 'monosacaridos' OR
'dissacarideos' OR 'disaccharides'/exp OR 'disaccharides' OR
'disacaridos' OR 'oligossacarideos' OR 'oligosaccharides'/exp OR
'oligosaccharides' OR 'oligosacaridos' OR 'polioles' OR 'polidis' OR
'polyols' OR 'frutossacarideos' OR 'fructooligosaccharides' OR
'fructooligosacaridos' OR 'frutose' OR 'fructose'/exp OR 'fructose' OR
'fructosa') AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
AND [2010-2020]/py
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