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RESUMO

A Fibromialgia (FM) € uma condicdo de dor crbnica e generalizada, geralmente
acompanhada por varios sintomas associados, como fadiga, disturbio do sono,
cefaléia, sindrome do intestino irrithvel e distdrbios do humor. Estudos recentes
apontam a possibilidade da proteina do glaten ter um papel no desenvolvimento dos
sintomas em um subgrupo de pacientes com esta sindrome. O objetivo deste
trabalho foi avaliar o impacto de dietas isentas de fonte de gliten nos sintomas e
marcadores inflamatoérios da fibromialgia, assim como identificar a presenca de
sensibilidade ao gluten ndo celiaca (SGNC) nos individuos com diagndstico prévio
de fibromialgia. Para tal fim, quatorze pacientes com diagndstico de fibromialgia
foram mantidas em dieta com restricdo de alimentos fonte de gluten por um periodo
de oito semanas. ApGs esse tempo elas receberam cpsulas de proteina isolada de
arroz (placebo) por 7 dias, seguido de um wash-out de 3 dias e novo desafio com
capsulas contendo 6,3 g/dia de proteina do gluten, por mais 7 dias. No periodo
antes da retirada do glaten, apds oito semanas sem gluten e apds desafio com
glaten, foram avaliados marcadores inflamatérios no sangue e realizados
questionarios de avaliacdo da quantidade e gravidade dos sintomas relacionados a
fiboromialgia e sobre o impacto da fibromialgia no dia a dia. Foi aplicado
semanalmente, baseado no protocolo de Salerno, questionario para avaliar presenca
de sensibilidade ao gluten ndo celiaca nas pacientes estudadas. Os resultados
mostram reducdo sobre o impacto da fibromialgia no dia a dia, do nimero de
sintomas e de regibes dolorosas no corpo apds oito semanas de dieta isenta de
gluten, entretanto com o desafio com 6,3 gramas do gluten ndo houve piora dos
resultados. Quanto aos marcadores inflamatérios ndo houve alteragcdo em nenhuma
das fases estudadas. Por fim, nenhuma paciente apresentou diagndstico para
sensibilidade ao gluten nédo celiaca. Com estes resultados podemos concluir que a
retirada de alimentos fontes de gluten da dieta resultou em melhora da fibromialgia.
Porém, a reintroducdo do gluten ndo teve impacto sobre os parametros avaliados,
sugerindo ndo ser o gluten o fator responsavel pela melhora no periodo sem
ingestéo de gluten. Nenhuma paciente estudada teve diagnéstico de SGNC.

Palavras-chave: fibromialgia; glaten; sensibilidade ao glaten nado celiaca;

marcadores inflamatoérios



ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a chronic and widespread pain condition, usually accompanied
by several associated symptoms such as fatigue, sleep disorder, headache, irritable
bowel syndrome and mood disorders. Recent studies point to the possibility of gluten
protein having a role in the development of FM symptoms in a subgroup of patients.
Our aim was to evaluate the impact of gluten-free diets on symptoms and
inflammatory markers of FM, as well as to identify the presence of non-celiac gluten
sensitivity (NCGS) in individuals with previous diagnosis of FM. For that, fourteen
patients with FM diagnosis were kept on a diet restrict in gluten-free foods for a
period 8 weeks. In the last weeks, they received rice protein isolate capsules
(placebo) for 7 days, followed by a 3-day wash-out and a new challenge with
capsules containing 6,3 g/day of gluten protein for another 7 days. In the initial period
and in 8" week without gluten sources and after challenge with gluten, inflammatory
markers were evaluated and questionnaires were carried out to evaluate the quantity
and severity of FM symptoms and the impact of FM on daily routine. In addition, a
guestionnaire based on Salerno protocol was applied to evaluate the presence of
NCGS. The results showed a reduction in the impact of FM in daily routine, number
of FM symptoms and in the painful regions after 8 weeks of gluten-free diet.
Nonetheless, gluten reintroduction was not associated with worsening of these
results. There were no differences in the inflammatory markers in any experimental
time. Consequently, the NCGS diagnosis was not confirmed in none patient. We
concluded that the withdrawal of food sources of gluten from diet resulted in
improvement of fibromyalgia. However, the reintroduction of gluten isolated caused
no impact in the evaluated parameters, suggesting that gluten was not the factor

responsible for the improvement of FM symptoms in the gluten-free period.

Keywords: fiboromyalgia; gluten; non-celiac gluten sensitivity; inflammatory markers
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1 INTRODUCAO

Fibromialgia (FM) é uma doenca reumatoldgica cuja caracteristica principal é
a dor musculoesquelética difusa cronica. Sua etiologia ndo é ainda bem elucidada,
todavia, é proposto que haja um distarbio no processamento da dor associado a
outras caracteristicas secundarias (1-3). Além do quadro doloroso, os pacientes
costumam queixar-se de fadiga, distarbios do sono, rigidez matinal, parestesias nas
extremidades, sensacgédo subjetiva de edema e distirbios cognitivos (1). E também
frequente a associagédo a outras comorbidades, que contribuem com o sofrimento e
a piora da qualidade de vida, nas quais podem-se citar depressado, ansiedade,
sindrome da fadiga crbnica, sindrome miofascial, disfuncdo temporomandibular
(DTM), sindrome do colon irritavel e a sindrome uretral inespecifica (1, 3, 4). E
considerada uma das doencas reumatolégicas mais frequentes e com importante
custo de saude para seu tratamento, especialmente quando o diagndstico correto
demora a ser realizado, frequentemente ocorrendo apos a realizacdo de exames
desnecessarios e medicacao ineficaz (1).

Em uma revisio sistematica com meta- analise realizada por Ugeyler et al (5),
0S autores mostraram que pacientes com FM possuem maiores niveis no soro de IL-
1 RA, IL-6 e IL-8, comparado aos grupos controles. Outro estudo encontrou niveis
mais baixos de IL-4 e IL-10 em pacientes com FM e comparacdo aos controles (6).
Em um estudo mais recente com 63 mulheres foi encontrado uma concentracéo
menor no plasma de IL4, IL-5 e IL-13 (citocinas produzidas por linfocitos Th2) em
relacdo a outros estudos na literatura (7).

A Sensibilidade ao glaten néo celiaco (SGNC) é um transtorno relacionado a
ingestdo da proteina do gluten em pessoas em que a doenca celiaca e a alergia ao
trigo foram excluidas (8-10). Os sinais e sintomas mais caracteristicos sdo os
intestinais como dor abdominal, distensdo abdominal, diarreia e constipacao
intestinal; e o0s extra-intestinais como astenia, cefaleia, dores articulares e
musculares, mente nebulosa, anemia, parestesias nos pés e mMaos e animo
depressivo (8, 11, 12).

Estudo realizado por Sapone et al. (13) observou, por andlise de biopsia de
mucosa duodenal de pacientes com SGNC, aumento de linfécitos intra-epiteliais

(IELs), da expressédo de TLR2 em células epiteliais e reducdo de FOXP3, e sem
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alteracdo na expressao de genes relacionados ao sistema imune adaptativo. Esse
estudo sugere a presenca de uma resposta imune inata em pacientes com SGNC.
Outro estudo realizado por Brottveit et al (14) demonstrou aumento nos niveis de
IFN-gama e no numero de LIEs nha mucosa duodenal apos o desafio com glaten, in
vivo, em pacientes com SGNC. Por sua vez, Uhde e colegas (15) observaram em
pacientes com autodiagnodstico de SGNC niveis aumentados no soro de CD14
soluvel, proteina ligadora de lipopolissacarideo, e anticorpos reativos a antigenos
microbianos, indicando uma ativacdo sistémica do sistema imune. Entretanto,
Sabatino et al (16), ndo observaram anormalidades na resposta imune das mucosas
de pacientes com autodiagnostico de SGNC, pela analise de citocinas relacionadas
ao sistema imune inato e adaptativo em biépsias duodenais cultivadas ex-vivo.

Alguns estudos publicados recentemente tém apontado a melhora de
sintomas em pacientes com fibromialgia com a retirada de alimentos fonte de gluten
e sugerem um possivel papel do glaten na fisiopatologia da FM (17-19). Isasi et al
(17) baseado nos resultados de seu estudo, levantaram a hipétese da SGNC ser
uma possivel causa tratavel da FM.

A eliminacdo do gluten da dieta de pacientes com FM esté se tornando uma
intervencgédo dietética potencial para a melhora clinica. Entretanto, estudos avaliando
a retirada do gluten em pacientes com FM sdo escassos na literatura e, no Nosso
conhecimento, ndo ha até o momento um estudo clinico, do tipo cego e controlado,
gue avalie o impacto em marcadores inflamatdrios e evolucéo clinica com a retirada

de alimentos fontes de glaten da dieta e apds desafio alimentar com gluten.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Fibromialgia

FM €é uma sindrome reumatolégica cuja caracteristica principal € a dor
musculoesquelética difusa crbnica, na qual nenhuma causa alternativa que justifique
este quadro tenha sido encontrada (1, 20). Além do quadro doloroso, estes
pacientes costumam queixar-se de sintomas que tipicamente podem acompanhar
esta sindrome, como fadiga, disturbios do sono, rigidez matinal, parestesias de
extremidades, sensacdo subjetiva de edema, sono nao reparador, distarbios
cognitivos e distarbios do humor. Tais sintomas exercem grande influéncia na
qualidade de vida dos pacientes com fibromialgia e evidenciam que se trata de uma
condicdo complexa e heterogénea (1, 20, 21).

E a segunda doenca reumatolégica mais comum depois da osteoartrite, com
uma prevaléncia na populacéo geral de 2,7% e no Brasil de 2,5%. E mais prevalente
em pacientes acima de 50 anos, especialmente mulheres, mas pode se desenvolver
em qualquer idade, inclusive na infancia. Sua frequéncia é relativamente igual em
diferentes paises, cultura e grupos étnicos (22-24).

Sugere-se que se trata de uma condicdo heterogénea que provavelmente
possui varias etiologias. Estudos mostram que os fatores relacionados a etiologia da
FM podem ser tanto de origem genética como vindos de fatores ambientais (4, 25).
Entre os fatores ambientais que podem ser gatilho no desenvolvimento da FM e
condicBes relacionadas podem-se citar alguns tipos de infec¢des (hepatite C, Virus
Epstein Barr, entre outros), trauma fisico e estresse emocional (4). Estudos
demonstraram forte associacdo de componentes genéticos (polimorfismos
genéticos) e FM, sugerindo um risco maior de desenvolvimento da FM entre
membros da familia (4, 26). Alguns dos polimorfismos relacionados com FM foram
identificados no gene que codifica o receptor 2A da 5-hidroxitriptamina (HTR2A), na
regido regulatoria do transportador de serotonina (5-HTTLPR) e de repeticdo do
exon Il do receptor de dopamina D4. Esses polimorfismos podem interferir o
transporte ou metabolismo de monoaminas ou de catecolaminas, podendo

influenciar nos sintomas da FM. Esse é o0 caso da possivel relagdo entre o
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polimorfismo na regido regulatoria do gene do transportador da serotonina e niveis
maiores de ansiedade e depressao em pacientes com FM (4, 27-30).

Existe uma forte evidéncia de que na maioria dos pacientes com FM o
sistema nervoso central esteja envolvido na dor e nos sintomas associados ao
quadro clinico (25). Estudos funcionais e com técnicas de imagens no cérebro tem
permitido a identificagdo de mecanismo da dor crdnica. Alguns destes estudos
confirmaram alteracdo no processamento neuronal central em rotas nociceptivas.
Um dos métodos de imagem mais utilizados em estudos de dor € a imagem de
ressonancia magnética funcional (fMRI). Este método mede indiretamente a
atividade do cérebro ao detectar mudancas na corrente sanguinea (31). Estudo
utiizando o método fMRI foi realizado por Jensen et al (32) e comparou a
conectividade funcional do sistema inibitorio descendente da dor em pacientes com
FM em relacdo a controles saudaveis. Os resultados indicaram que pacientes com
FM estudados apresentaram uma conectividade funcional menor entre &reas
envolvidas na inibicAo da dor comparados ao controle durante a administracao
intermitente de pressdes (estimulos dolorosos) com intensidades diferentes. Os
autores sugerem disfuncdo no sistema descendente de modulacdo da dor,
modulador homeostatico essencial para dor, tenha um papel importante na
manutencao da dor em pacientes com FM.

Sluka et al (25) sugerem, baseados nos estudos com neuroimagem, que em
pacientes com fibromialgia haja um aumento no processamento de area envolvidas
no campo sensorial e processamento afetivo da dor, aumento nas conexdes do
estado de repouso com a insula que esta envolvida no processamento do estimulo
nociceptivo, e reducdo na conectividade em regides antinociceptivas.

Alguns mecanismos fisiopatolégicos propostos na literatura para a FM estdo

explicados na Figura 1.
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Figura 1. Rotas do processamento da dor implicados na dor crénica e na fm. a | neurotransmissores
do SNC que séo conhecidos como facilitadores ou inibidores da transmissdo do sensorial/dor sé&o
mostrados. Como indicado pelas flechas, o nivel de muitos destes neurotransmissores esta tanto
diminuido ou aumentado em pacientes com FM. b | aumento no processamento da dor na FM é
atribuido a um desequilibrio de alguns neurotransmissores que determinam o “ volume de controle”
do processamento da dor. Baixos niveis de neurotransmissores inibitérios poderiam levar para um
sistema antinociceptivo atenuado, enquanto inibidores da receptacdo de serotonina- norepinefrina
poderia levar a um aumento na atividade antinociceptiva. Niveis de neurotransmissores que
aumentam a transmissdo da dor, como a substancia P, glutamato/AAE e fator de crescimento
neuronal, estdo aumentados na fibromialgia, e provavelmente contribuem para o aumento da
atividade nas rotas de transmisséo de dor ascendentes. Ligantes de a26 podem ter acdo de reduzir a
liberagdo de neurotransmissores excitatorios. Abreviagbes: 5-HT, 5-hidroxitriptamina; CCK,
colecistoquinina; FM, fibromialgia; SNC, sistema nervoso central; DNIC, controle inibitério nocivo
difuso; AAE, aminoacidos excitatérios; GABA, acido Y-aminobutirico. Adaptado, com permissao, de
Schmidt-Wilcke, T. & Clauw, D. J. Nat. Rev. Rheumatol. 7, 518-527 (2011).

Outro possivel mecanismo, sugerido na literatura, na patologia da FM € a
presenca de inflamacéo (7). Em uma revisdo sistemética com meta-analise realizada
por Uceyler et al (5) os autores mostraram que pacientes com FM nos estudos
analisados, possuem maiores niveis no soro de IL-1 RA, IL-6 e IL-8 comparado aos
grupos controles. Quanto as dosagens circulantes de IL-10 e IL1-B n&o houve
diferenca entre pacientes com FM e o grupo controle. Entretanto, um estudo
encontrou niveis mais baixos de IL-4 e IL-10 em pacientes com FM em comparacéo

ao controle (6). E um estudo mais recente com 63 mulheres foi encontrado uma
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dosagem no plasma menor de IL4, IL-5 e IL-13 em relagdo a outros estudos na
literatura (7). E sugerida a hipétese de que pacientes com FM possuam um
desequilibrio inato ou adquirido na producdo ou secrecdo de algumas citocinas,
como IL1RA, IL6 e IL8 (pré-inflamatdrias) que poderiam ter efeitos de agelsia e
estarem associadas com a dor na FM (5).

Um estudo observou aumento nos niveis da IL-6 em pacientes com FM apéds
a aplicacdo de pressdo em seus pontos dolorosos, e sugerem que na populacao
estudada o estimulo doloroso levaria ao aumento na IL-6 circulante. A hipétese seria
que a IL-6 derivada do musculo levaria a sensibilizacdo de nociceptores pela
inducdo da sintese de prostanglandina (PG) E2. Os nociceptores do musculo
sensibilizados liberam o neuropeptideo substancia P, o qual tem sido demonstrado
sua capacidade in vitro de aumentar os niveis circulantes de IL-6 por se ligar a um
receptor de substancia P ndo-neuroquinina em mondcitos (33-35).

Outro estudo encontrou niveis mais baixos de IL-4 e IL-10 em pacientes com
FM e comparacdo ao controle. Os autores sugerem que 0s baixos niveis de
citocinas anti-inflamatdrias podem indicar tanto um papel na fisiopatologia de dores
cronicas difusas como também uma consequéncia da dor ou do tratamento
medicamentoso (6).

As recomendagbes para o tratamento da FM abrangem tanto tratamentos
farmacoldgicos como nao-farmacolégicos. Entre os medicamentos recomendados
com bom nivel de evidéncia, no tratamento farmacoldgico, estdo a amitriptlina
(baixas doses), duoloxetina ou milnacipram, tramadol, pregabalina e
ciclobenzaprina. JA& com referéncia a recomendacdo para o tratamento nao-
farmacoldgico, encontra bom nivel de evidéncia o0 exercicio aerdbico e de
fortalecimento, terapias comportamentais cognitivas, acupuntura, hidroterapia,
terapias com movimentos meditativos (yoga, tai chi), reducdo do estresse baseado
em técnicas de mindfulness e terapias combinadas (21).

Outro tratamento nao-medicamentoso o0 qual vem surgindo estudos
promissores, € o tratamento dietoterapico na FM. A retirada de certos alimentos ou
aditivos da alimentac&o, como o glutamato, a carne e o gluten, vem sendo estudado
como um possivel aliado na melhora dos sintomas (17, 18, 36-38). Dentre estes
estudos, a relagédo do gluten com os sintomas da FM, recentemente, comecgou a ser

estudada embora os estudos ainda sejam escassos.
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Em um estudo realizado na Espanha, os autores acompanharam 20 pacientes
com fibromialgia e linfocitose duodenal mantidos em dieta isenta de glaten por cerca
de 16 meses (17). Em 15 deles ocorreu desaparecimento da dor cronica
generalizada, o que levou a hipétese de que a SGNC poderia ser uma das possiveis
causas da FM. Além disso, houve retorno dos sintomas da FM em 7 pacientes
quando fontes de glaten foram reintroduzidas na dieta (17). Tal hip6tese € também
levantada por Garcia-Leiva et al., 2014 (19) baseado em seus estudos comparando
a similaridade dos sintomas intestinais e extra-intestinais entre pacientes com SGNC
e fibromialgia. Outro estudo de relevancia foi o realizado por Rodrigo et al.,, 2014
(18) no qual foi observado a resposta a uma dieta isenta de gliten em pacientes
com FM associada a sindrome do intestino irritavel (Sll). Foram comparados
pacientes com linfocitose duodenal com aqueles sem linfocitose duodenal
(Controles). A efetividade da dieta foi avaliada por questionarios como o de Impacto
da Fibromialgia (QIF), de Qualidade de Vida, dos pontos dolorosos. Ap6s um ano de
acompanhamento, houve melhora significativa na maioria dos parametros avaliados
em pacientes com linfocitose duodenal e uma discreta e variavel melhora naqueles
sem linfocitose. Os autores concluem que uma dieta isenta de gliten ndo seria
apropriada para paciente com FM sem linfocitose duodenal.

Por sua vez, estudo de Slim e colaboradores (39) acompanharam pacientes
com fibromialgia recebendo dieta hipocaldrica (até 1500 kcal/dia) ou dieta na qual a
Gnica restricdo eram alimentos fonte de glaten. Nas duas intervencdes houve uma
melhora dos sintomas de sensibilidade ao gluten, dos sintomas da FM e do impacto
da fibromialgia na rotina diaria, comparando-se o0 antes e apdés a intervencao.
Entretanto ndo houve diferenca entre 0os grupos quanto aos parametros analisados.
Os autores concluem que, embora tenha havido uma melhora nos sintomas, essa
nao esta relacionada a retirada do gluten em especifico e que outros fatores podem

estar associados aos resultados.
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2.2 Definicao e estrutura do glaten

O glaten pode ser definido como um complexo de proteinas insolUveis em
agua, e que esta presente em cereais como trigo, cevada e centeio. Entre as
proteinas depositadas na parte do endosperma do grdo em desenvolvimento, as
proteinas do gluten correspondem a maior quantidade armazenada. As proteinas do
gluten podem variar devido a diferencas no genotipo, condigcdes de crescimento e
processos tecnologicos. Podem ser divididos em duas fracbes de acordo com a
solubilidade: as fra¢des polipeptidicas soluveis em alcool sdo chamadas prolaminas
e as que sao insoluveis de glutenina. Algumas prolaminas mostram papel
imunogénico na DC como as do centeio (secalina), da cevada (hordeinas) e
especialmente do trigo (gliadina). As prolaminas do milho (zeinas) ndo possuem
efeito negativo em celiacos. A avenina da aveia também tem se mostrado nédo ser
imunogénica para a maioria dos pacientes com DC. Em contato com agua o gluten
do trigo forma uma massa com propriedades visco-elasticas, muito utilizada em
produtos de panificacdo. A gliadina hidratada contribui principalmente com a
viscosidade e extensibilidade da massa, e as gluteninas hidratadas por sua vez, sdo
responsaveis pela forca e elasticidade (40-42)

A gliadina é composta de aminoacidos com alta quantidade de glutamina (30-
40%) e prolina (20%), e baixas quantidades de aminoacidos com grupos laterais
carregados. A gliadina tem papel de gatilho para o desencadeamento de respostas
imunes celulares e humorais em individuos susceptiveis, promovendo inflamacéo
intestinal nestes individuos. E proposto que haja pelo menos 50 epitopos que podem
exercer atividade citotoxica, imunomudulatéria e de alteracdo da permeabilidade
intestinal, entres os peptideos do gluten, sendo o peptideo da gliadina 33-mer o mais
imunogénico (40, 41). O mapeamento dos motivos-peptidicos especificos da a
gliadina que exercem as atividades acima mencionadas podem ser vistos na figura
2.
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Figura 2. Mapa de motivos peptidicos nao digeridos da a-gliadina. Regifes peptidicas com atividade
apoptotica estdo de vermelho, aquelas com atividade imunomodulatéria estdo de amarelo. Regides
relacionadas a liberagdo de zonulina e atividade de alteragdo de permeabilidade estdao em azul, e
aguelas que regulam liberacdo de IL8 dependente de CXCR3 estdo em verde. Adaptado, com
permisséo, de Fasano, A. Gastroenterology 2015;148:1195-1204.
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2.3 Transtornos relacionados ao glaten

Diante da falta de definicbes em comum quanto aos transtornos relacionados
ao gluten, em 2013 foi realizado em Oslo, na Noruega, uma reunido de especialistas
na area para discussado e definicdo de um consenso para estas definices que eles
chamaram de “definicdes de Oslo”, e assim nortear profissionais da saude e
pesquisadores. O termo “intolerancia ao gluten”, muito utilizado anteriormente, era
designado tanto para mencionar doenca celiaca como os demais transtornos
relacionados a ingestdo de gluten, entretanto, o consenso de Oslo desencorajou 0
uso deste termo justificando ndo ser especifico e por ser contraditorio. Ficou assim
determinado neste consenso, entre outras coisas, que o termo mais adequado para
indicar todas as condi¢cfes relacionadas a ingestdo do glaten seria Transtornos
Relacionados ao Glaten (TRG) (42).

Publicacdes recentes ampliaram o leque dos transtornos relacionadas ao
glaten, que podem ser classificadas conforme sua patogénese, a citar (Figura 3):
autoimune (doenca celiaca, ataxia do gluten e dermatite herpetiforme), alérgica
(alergia ao trigo-alergia respiratoria, alergia alimentar, anafilaxia induzida pelo
exercicio dependente de trigo, urticaria de contato), sem ser autoimunes ou
alérgicas (sensibilidade ao gluten ndo celiaca) (43, 44). A seguir sera feita uma

breve revisao sobre os principais transtornos relacionados ao glaten.
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Figura 3. Classificagdo dos transtornos relacionados ao glaten. AbreviagBes: WDEIA, anafilaxia
induzida pelo exercicio dependente de trigo. Adaptado, com permissdo, de Fasano, A.
Gastroenterology 2015; 148: 1195-1204.

2.3.1 Doenca Celiaca

E uma doencga cronica sistémica e imuno-mediada no intestino curto, cujo
gatilho é a ingestdo de glaten dietético e prolaminas relacionadas presentes no trigo,
centeio e cevada. A DC ocorre em individuos geneticamente susceptiveis que
possuem o antigeno leucocitario humano (HLA) DQ2 e/ou DQ8. E caracterizada
como uma enteropatia inflamatéria com grau variado de dano intestinal, o amplo
espectro de sintomas gastrointestinal e/ou sistémicos e a presenca de
autoanticorpos para DC especificos (42, 45, 46).

O diagnéstico de doenca celiaca € feito por sorologia e bidpsia de intestino,
sendo essencial que o paciente esteja ingerindo gluten. Embora a sorologia seja
importante, o padrao ouro de diagndstico continua sendo a bidpsia, na qual atrofia
de vilosidades deve ser visto para se definir o diagndéstico de DC. Entre os testes
sorologicos utilizados para avaliar a sorologia da DC pode-se citar anticorpos IgA e
IgG contra gliadina, peptideos de gliadina deaminada, transglutaminase tecidual e
endomisio. Entretanto guidelines atuais sugerem o0 uso do teste IgA anti-
transglutaminase como custo-eficacia melhor e o consideram um teste confiavel
para investigar casos de DC, sendo a IgG anti-transglutaminase util nos casos em

gue o paciente tenha deficiéncia de IgA (45-47). Quanto a biopsia, especialistas
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sugerem que h&d um consenso que de 4 a 6 biopsias, incluindo do bulbo duodenal e
parte mais distal do duodeno, sdo necessarias para o diagnostico (42, 46).

Quanto a fisiopatologia € proposto que em individuos susceptiveis, peptideos
de gliadina sdo modificados pela transglutaminase tecidual 2, por um processo de
desaminacdo do residuo de glutamina, resultando em acido glutamico. Com este
processo se tem a introducdo de cargas negativas no peptideo da gliadina, que
passa a ter muito maior afinidade para se ligar as moléculas de HLA-DQ2 e HLA-
DQ8. As células T glaten-especifica na lamina propria reconhecem os peptideos de
gliadina apresentados por estas moléculas HLA-DQ2 e DQ8 e séo ativados (46, 48).

O tratamento da DC é pela exclusdo de alimentos fonte de glaten: trigo,

centeio, cevada, cereais hibridos como triticale e aveia contaminada (46).

2.3.2 Alergia ao trigo

Trata-se de uma reacao de hipersensibilidade a proteinas do trigo imuno-
mediada e com presenca de mastécitos ativados. A resposta imune pode ser
dependente de IgE caracteristicas dos quadros de alergia alimentar (ex. urticéaria,
angiodema, anafilaxia, anafilaxia induzida pelo exercicio dependente de trigo),
alergia respiratoria (ex. asma e rinite do padeiro) e dermatite atopica. A resposta
imune pode ser também independente de IgE (esofagite eosinofilica, gastritre
eosinofilica) ou mistas que é uma combinacdo de ambos (45, 49).

As manifestacbes clinica nas reacfes classicas mediadas por IgE séo
imediatas e resultado da liberacdo de mediadores como histamina, leucotrienos e
ativador de plaquetas por mastoécitos e basdfilos. Para ativacdo dos mastocitos e
basofilos é necessario que um alérgeno especifico se ligue a dois anticorpos IgE
especificos ligados por sua vez aos seus receptores de alta afinidade para IgE
(FceRl), 0 que leva a indugéo de reacéo cruzada entre os FceRl e ativagio destes. E
proposto que a quebra da tolerancia oral a um determinado alérgeno levaria a uma
desregulacédo das respostas Th2 e inducdo de sensibilizacdo e de células B na
producao de IgE especifico para este alérgeno (49).

Para identificar a sensibilizagdo as proteinas do trigo sdo realizados testes
sorolégicos que avaliam a presenca de anticorpo IgE contra estas proteinas e testes

cutaneos (teste de contato e teste puntura). O teste de contato é tido por certos
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autores como util na identificagdo reacdes alimentares independentes de IgE
(reacOes tardias) e de gatilhos alimentares no desencadeamento de esofagite
eosinofilica e dermatite. Entretanto, quando ndo se tem uma historia clinica clara de
reacao IgE dependente para o trigo, mesmo se a sorologia for positiva, € proposto
que seja necessario um desafio alimentar oral supervisionado de perto com
profissionais treinados para atendimento a casos de anafilaxia e equipamentos
adequados, especialmente em casos mais severos (45, 49).

O tratamento é feito com a exclusao total de alimento contendo trigo (49).

2.3.3 Sensibilidade ao glaten néo celiaca

E uma sindrome caracterizada por sintomas intestinais e extra-intestinais,
apos a ingestao de alimentos fontes de gluten, em individuos em que a DC e alergia
ao trigo foram descartadas, e que a adocdo de uma dieta isenta de gluten leva a
uma répida remissdo dos sintomas e piora entre horas a alguns dias apds a
reintroducédo (12, 44, 45, 50). Os sintomas clinicos podem se sobrepor aos vistos na
DC e alergia ao trigo, com um espectro variavel entre os pacientes, a citar entre os
sintomas intestinais mais comuns: gases, dores abdominais, diarreia, dor
epigastrica, nausea, aerofagia, habitos intestinais alternados, constipacao,
estomatite aftosa. Ja entre os sintomas extra-intestinais mais comuns pode-se citar:
falta de bem-estar, cansaco, dor de cabeca, ansiedade, mente nebulosa, fraqueza
de membros, dores nos muasculos e nas articulacbes, dermatites e erupcdes
cutaneas (43, 50).

Estudo realizado por Volta et al (51) encontrou uma prevaléncia de IgG anti-
gliadina detectada nestes pacientes em torno de 56,4%, sendo mais baixa que a
encontrada em celiacos mas acima do visto em pacientes saudaveis. Por sua vez, a
prevaléncia de IgA anti-gliadina foi de 7,7% sendo considerada muito baixa (51).
Quanto aos genodtipos HLA DQ2 e HLA DQ8, uma prevaléncia de 50% foi vista em
pacientes com SGNC, sendo inferior ao encontrado na DC (95%) e pouco maior que
0 encontrado na populacédo saudavel de 30% a 40% (12, 45).

Ha ainda uma auséncia de biomarcadores especificos para diagnéstico da
SGNC. Diante disto, em 2014, ocorreu em Salerno na Itélia, o terceiro encontro

internacional de especialistas em TRG, em que foi proposto um protocolo para o
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diagnostico de SGNC para ser usado tanto na pratica clinica como em pesquisas em
pacientes com suspeita de SGNC que estejam ingerindo habitualmente alimentos
fonte de glaten. O protocolo consta de duas fases, a primeira em que avalia a
resposta clinica a retirada de alimentos fontes de gliten da dieta e a segunda em
que é avaliado o efeito com a reintroducdo do gluten. Os critérios utilizados para
avaliar as alteracbes nos sintomas foram de certa forma arbitrarios e ainda
necessitam de validacao cientifica (50).

A prevaléncia na populacdo geral ainda nao foi determinada devido ao
frequente autodiagnostico em que pessoas retiram alimentos fontes de gluten sem
indicacdo médica ou nutricional (12). Caio e colegas (43) mencionam em seu
trabalho que evidéncias informais, baseada em estudos heterogéneos e com
definicbes inconsistentes da doenca, indicam uma prevaléncia que varia entre 0,5 a
6%.

Estudo realizado por Sapone et al (13) demonstrou por analise de bidpsia de
mucosa duodenal de pacientes com SGNC, o aumento do numero de linfécitos
intraepiteliais (IELs), o aumento da expressdo de TLR2 em células epiteliais e
reducdo de FOXP3. Este estudo sugere a presenca de uma resposta imune inata
em pacientes com SGNC. Outro estudo realizado por Uhde e colegas (15)
observaram em pacientes com auto-relato de SGNC niveis aumentados no soro de
CD14 solavel e proteina ligadora de lipopolissacarideo, marcadores de ativacédo de
sistema imune inato (43). Por sua vez, Brottveit et al (14) demonstrou aumento nos
niveis de IFN- gama e no numero de LIEs na mucosa duodenal apds o desafio com
glaten, in vivo, em pacientes com SGNC. Tal resultado foi apontado como indicativo
da participacdo também do sistema imune adaptativo (43). Entretanto, Sabatino et al
(16), ndo observaram anormalidades na resposta imune das mucosas de pacientes
que com autodiagnostico de SGNC, pela analise de citocinas relacionadas ao
sistema imune inato e adaptativo em bidpsias duodenais cultivadas ex-vivo.

Embora estudos indiquem o glaten como o principal gatilho na SGNC, outros
constituintes do trigo, centeio e cevada contém componentes que podem induzir
sintomas, como os inibidores de amilase-tripsina (ATIS) e os oligo,di,
monossacarideos e polidis fermentaveis (FODMAPS) e poderiam também ser
gatilhos no desencadeamento dos sintomas da SGNC (43, 44, 50, 52, 53). Estudo
realizado por Junker et al (53) demonstrou que ATIs do trigo podem ativar o sistema

imune inato via o complexo TLR4-MD2-CD14 com liberacdo de citocinas pro-
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inflamatoérias tanto in vitro como in vivo apdés desafio. J& os FODMAPS séao
carboidratos de cadeia curta, presentes em grande quantidade no trigo (frutano), que
possuem uma pobre absorcéo no intestino, e com isto sado rapidamente fermentados
pela microbiota intestinal, levando ao aumento de gases e sintomas relacionados a
Sl em individuos susceptiveis (54). Alguns estudos tém mostrado a melhora de
sintomas gastrointestinais relacionados a restricdo de FODMAPs (52, 55). Assim,
diante das evidéncias de que outros componentes do trigo, que ndo o gluten, podem
estar associados aos sintomas da SGNC, alguns autores propdem que o termo que
seria mais adequado para esta condi¢cdo seria “sensibilidade ao trigo ndo celiaca”,
desde que ndo se esqueca que outros gréos que contém gldten como o centeio e a
cevada também podem ser gatilhos nesta doenca (43, 44, 50).

Ainda ndo ha consenso entres 0s especialistas quanto a presenca de
alteracdo na permeabilidade intestinal na SGNC, com estudos escassos e com
resultados controversos (13, 56). Estudo recente sugere comprometimento da
barreira epitelial intestinal, devido a aumento no soro de proteina ligadora de acidos
graxos 2 (FABP2), considerada um marcador de danos nas células epiteliais
intestinais (15).

Molina-Infant e colegas (57) realizaram uma revisdo sistemética que avaliou
10 ensaios clinicos com desafio com gluten, duplo-cego e placebo-controlado, com
um total de 1312 adultos. No desafio alimentar, a quantidade de gluten administrada
variou de 2 a 52g/ dia, o tempo de 1 dia a 6 semanas e o periodo de wash-out nos
estudos com troca cruzada variou entre 3 dias a no minimo 2 semanas. Um dos
estudos utilizou o trigo ao invés do gliten no desafio. A revisdo mostrou que 80%
dos pacientes que foram responsivos a uma DIG e considerados como portadores
de SGNC, ao passarem para a fase de desfio com gluten, duplo-cego, placebo-
controlado, conforme recomendado na literatura atual como padrdo ouro para
diagnostico, ndo tiveram o diagnostico formal de SGNC confirmado. Uma outra
observacdo importante, foi que 40% dos pacientes com SGNC apresentaram uma
resposta nocebo. Os autores sugerem a possibilidade de o gluten ndo ser o fator

causal dos sintomas na grande maioria de pacientes com auto-relato de SGNC.
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2.4 Implicacdes nutricionais da retirada de alimentos fonte de glaten da dieta

Muitos estudos tém relatado que dietas isentas de gluten (DIG) estdo
associadas com um aporte menor de fibras, minerais (zinco, magnésio, calcio e
ferro), vitaminas (niacina, riboflavina, vitamina B12, vitamina D e &cido félico) e o
aumento no consumo de agucares, calorias, sal e gorduras saturadas (58-60).

A menor ingestdo de fibra tem sido associada a baixa quantidade de fibras em
grande parte dos produtos industrializados sem gluten. Estes produtos geralmente
sao feitos de amidos ou farinha que passaram por refinamento no qual a camada
externa rica em fibras € removida, ficando a parte com amido do gréo. A reducédo de
grdos contendo glaten ricos em fibra € um outro fator que pode contribuir para a
menor quantidade de fibras da DIG (58, 59). O consumo adequado de fibras esta
relacionado a beneficios a salude como na prevencdo de doencas crénicas como
diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares e cancer (58, 61).

Os alimentos industrializados isentos de glaten mencionados também sé&o
apontados como uma das possiveis causas da baixa ingestdo de vitaminas e
minerais e maior ingestdo de calorias, acuUcares, sal e gordura saturada. O
surgimento no mercado de produtos fortificado com vitaminas e minerais, contribui
para a melhora na qualidade nutricional destes produtos (58, 59). Um maior
consumo de sal, acucares e gorduras saturadas tem sido mostrado em estudos
como potencias riscos no desenvolvimento de doengas cronicas.

Buscando solucionar estas possiveis inadequacdes nutricionais na DIG e se
obter uma dieta balanceada, autores sugerem o consumo de pelo menos 5 porcdes
dia de frutas e vegetais por serem ricos em vitaminas e minerais e preferir alimentos
naturalmente livres de gluten a produtos processados, mas caso se escolha estes
altimos prestar atencdo na composi¢do nutricional nos rétulos. Uma alternativa
nutricionalmente interessante € a introdu¢cdo dos chamados pseudo-cerais
(amaranto, quinoa, trigo sarraceno) por serem fonte de proteinas, fibras, ferro, acido
félico, gorduras poli-insaturadas e polifendis (58, 60).

E importante ressaltar que o glaten é uma proteina de baixo valor biolégico e,
assim sendo, sua restricdo alimentar ndo traz nenhuma consequéncia ao aporte
proteico da dieta (62). Além disso, grande parte do gluten ingerido esta nas farinhas

refinadas (pobres em fibras e minerais) ou na adicdo de gliten como espessante
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alimentar em produtos ultra processados, baixos em nutrientes, como sopas, caldos,
temperos artificiais, dentro outros. Assim, embora as indica¢gdes de uma dieta isenta
de glaten sejam restritas aos TRG, a restricdo de alimentos fontes de gluten, quando
feita dentro de uma dieta equilibrada e orientada por profissionais competentes,
pode ser feita por longos periodos, sem maiores riscos ao estado nutricional do

individuo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo do atual estudo é avaliar o impacto da restricdo dietética do gluten
do trigo, centeio e da cevada na fibromialgia, com base nos sinais e sintomas e em

marcadores inflamatoérios.

3.2 Objetivos especificos

- Avaliar o consumo alimentar da populacéo a ser estudada, antes e apos a retirada
do gluten

- Analise dos pacientes com dieta isenta de gliten por 8 semanas e apos 7 dias de
desafio alimentar com glaten e placebo, nos seguintes parametros:

e Dados antropométricos: peso, altura, IMC, circunferéncia abdominal

¢ Impacto da fibromialgia na qualidade de vida

e Parametros inflamatdérios (citocinas IL6, IL10, IL1 beta)

e Sintomas relatados
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Selecao do grupo

Trata-se de um estudo simples-cego e controlado, cuja amostra foi
determinada por conveniéncia. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (COEP), parecer 1.269.563 (Anexo A).

A divulgacao da pesquisa foi feita entre maio de 2015 e julho de 2016, pela
radio local de Mateus Leme, site oficial do municipio, afixacdo de cartazes nos
postos de saude do municipio e por profissionais da area de saude. Os critérios de
inclusao foram mulheres acima de 18 anos com diagndéstico clinico prévio de FM, de
acordo com os critérios do American College of Rheumatology de 2010 (20). Foram
excluidas mulheres gravidas ou lactantes, com sorologia positiva para doenca
celiaca ou alergia ao trigo, portadores de doencas auto-imunes e de doencas que
nado facam parte das comorbidades associadas a FM e que poderiam influenciar nos
resultados do estudo.

Quatorze mulheres preencheram os critérios acima e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).



34

4.2 Delineamento do Estudo

O experimento foi dividido em duas fases;

- Na Fase 1 (8 semanas) foi observado o efeito da retirada de fontes de gluten
na evolugdo dos sintomas e sinais da fibromialgia e na qualidade de vida de 14
voluntarias.

- Na Fase 2 (2-3 semanas) o objetivo foi observar se a reintroducdo do gluten
(na forma de cépsulas, 6,3 g/dia) alteraria o quadro de sintomas e sinais da FM
comparado a ingestao do placebo (proteina de arroz).

No inicio do experimento foi feita uma consulta individual para avaliacdo
clinica do estado nutricional (peso, estatura, IMC, circunferéncia abdominal), habito
alimentar (por registro alimentar de 72 horas) e de exames de sangue recentes.
Foram também aplicados os questionarios sobre o Impacto da Fibromialgia (QIF);
Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS), de sintomas da sensibilidade ao gluten
(QSSG) e de frequéncia alimentar (QFA). Foram ainda dadas orientacdes por
nutricionista habilitada, para adocdo da dieta isenta de gliten e cuidados sobre
leitura de rétulos.

Apés o inicio da dieta isenta de glaten (Fase 1, T0), as voluntarias foram
entrevistadas semanalmente por telefone, para aplicacdo do QFA e do Questionario
de sintomas de sensibilidade ao gluten. Na quarta semana sem glaten (Fase 1, T4),
foram aplicados o Questionario sobre o Impacto da Fibromialgia (QIF) e a Escala de
Gravidade dos Sintomas (EGS). Na oitava semana (Fase -1 T8) apds o inicio da
dieta isenta de glaten foram realizadas novas avaliacbes do estado nutricional,
aplicacao dos questionarios QFA, QIF, EGS, QSSG e coleta do registro de 72 horas.
Amostras de sangue foram coletadas no TO para avaliacdo de sorologia para doenca
celiaca, alergia ao trigo e para a dosagem de citocinas no soro, sendo esta Ultima
também realizada no tempo 8 e no tempo 10 (Figura 4).

Na sétima semana de dieta sem glaten, as 7 voluntarias que participaram da
segunda fase do estudo iniciaram o consumo do placebo (6,4g proteina isolada de
arroz, divididos em 12 capsulas/dia) durante 7 dias. Apés periodo de wash-out de 3
dias, as capsulas de placebo foram substituidas por capsulas com gluten de trigo
(Granotec®), contendo ao todo 8,4g/dia de isolado de glaten (equivalente a 6,3g/dia

de proteina do gluten) (Figura 4). As capsulas contendo gluten ou placebo eram
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indistinguiveis, somente os envolvidos na pesquisa tinham conhecimento de quais
capsulas estavam sendo administradas. Todas as voluntarias foram mantidas na

dieta isenta de fontes de gluten durante toda Fase 2.

Capsulas Capsulas
Antes do inicio Semanalmente Placebo Glaten

TCLE e QSSG QSSG e QFA — ol och oyt —

Semanas em TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
dietasem gluten
Registo
alimentar
. . Final do desafio com Placebo
Registo alimentar, EGSeQIF
antropometria, coleta de (Xﬁzrg:ocrggri(;l u(ttilnet(;cljg)
sangue, IDD, EGS e QIF sangue, QSSG,YQFA, EGS,
QIF, IDD

Figura 4. Modelo experimental. Abreviacdes: TCLE, termo de consentimento livre e esclarecido;
QSSG, questionario de sensibilidade ao glaten; IDD, Indice de dor difusa; EGS, escala de gravidade
de sintomas; QIF, questionario sobre o impacto da fibromialgia; QFA, questionario de frequéncia
alimentar.

A coleta de dados foi realizada no Centro de Especialidades de Mateus Leme
(MG/ Brasil) e por telefone. A primeira coleta de sangue foi realizada no laboratério
LaborAnalise (Mateus Leme) e as demais, no Laboratorio Municipal de Mateus
Leme. As afericbes da IgA total e IgE para trigo foram feitas no Laboratorio
LaborAnalise e a dosagem da IgA anti-transglutaminase e citocinas séricas foram
feitas no Laboratério de Aterosclerose e Bioquimica Nutricional (LABIN), na

Universidade Federal de Minas Gerais.
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4.3 Questionarios

4.3.1 Questionario de Sintomas de Sensibilidade ao Gluten (QSSG)

O QSSG foi utilizado para avaliar se o individuo € responsivo a retirada do
gluten baseado no protocolo de Catassi et al 2015 (63). Foi solicitado as voluntarias
que determinassem, duas semanas antes do tempo inicial, trés dos sintomas
listados na tabela do questionario que tinham maior impacto no seu dia a dia e foi
estabelecida uma nota de 1 a 10 (escala de intensidade) para cada um dos
sintomas. Esses sintomas foram avaliados semanalmente por mais duas semanas
para estipular o valor no tempo basal (T-2, T-1 e T0). Os sintomas que obtiveram
uma resposta maior ou igual a trés na escala de intensidade foram selecionados
para acompanhamento. O questionario foi reaplicado semanalmente durante 7
semanas (na Fase 1), para acompanhar a evolucao destes sintomas em relacéo ao
tempo basal. O individuo foi definido como responsivo a retirada de gluten se:
houvesse melhora > 30% nos sintomas acompanhados em relagcdo ao tempo basal
(ou melhora de pelo menos um dos sintomas, sem o agravamento dos demais), por
um periodo mais longo que a metade do tempo de observacéo (50).

Na Fase 2, os sintomas foram avaliados antes de iniciar cada desafio
(placebo e gluten). O diagnéstico de SGNC poderia ser confirmado caso houvesse
piora de 30% ou mais quando o paciente estivesse em uso de capsulas de gluten
comparado ao periodo de ingestdo de placebo.

4.3.2 Questionério sobre o impacto da fibromialgia (QIF)

Este questionario avalia o impacto da fibromialgia no dia a dia da pessoa. O
resultado do questionario é dado como a média dos 10 itens que integram o QIF (ver
anexo B). Para considerarmos a media global, todos os itens devem ter o mesmo
intervalo de variagcdo. Assim itens com pontuacdo maxima de 7 ou de 30 pontos
foram ajustados, multiplicando-se o valor por 10 e dividindo pelo nimero maximo de

pontos (7 ou 30, respectivamente) (64).
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4.3.4 Escala de Gravidade de Sintomas (EGS)

Essa escala é utilizada ndo sé6 para quantificar a gravidade dos sintomas da
fibromialgia mas como também para acompanhamento longitudinalmente dos
pacientes (ANEXO E e APENDICE D).

A pontuacdo final € entre 0 e 12 pontos e é obtida pela soma da pontuagéo da
gravidade de 3 sintomas: fadiga, sono ndo reparador e sintomas cognitivos. Cada
item é avaliado com pontuacdo de 0 a 3 (0= sem problema, 1 =leve, 2= moderado e
3 =intenso). O 4° item que completa a pontuagdo é o numero de sintomas presentes,
sendo O=sem sintomas, l=poucos sintomas (de 1 a 10 sintomas); 2= moderado
namero de sintomas (11 a 22 sintomas) e 3= muitos sintomas (acima de 22

sintomas) (20).

4.3.5 Registro Alimentar

Método que coleta informacdes sobre a ingestdo atual de um individuo ou
grupo. O voluntario foi orientado a anotar todos os alimentos e bebidas consumidos
ao longo de 3 dias (APENDICE A). O registro foi realizado em dias alternados e
abrangendo um dia do fim de semana (65). Posteriormente, os registros foram
analisados no Software Avanutri e quantificado a ingestdo média de calorias,

carboidratos, proteinas, lipidios e fibras.

4.3.6 Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)

O QFA é um meétodo de avaliacdo da qualidade alimentar, muito utilizado em
estudos que avaliam a associagdo entre o consumo dietético e a ocorréncia de
desfechos clinicos (65). O QFA utilizado no estudo foi composto por uma lista de
alimentos selecionados e da frequéncia de seu consumo. O objetivo de sua
aplicacado foi acompanhar a adesdo dos pacientes a dieta sem gluten, além da
gualidade da dieta (APENDICE B).
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4.4 Avaliac8o antropomeétrica

As medidas antropométricas foram coletas por uma uUnica nutricionista
qualificada para tal procedimento, antes do inicio da Fase 1 com a dieta contendo
fontes de glaten (T0), ao final do periodo sem glaten (T8) e ao final do desafio com
gluten (T10). Foram aferidos peso, altura, IMC e circunferéncia abdominal de acordo
com a literatura (65).

Para afericdo do peso foi utilizado balanca de plataforma Balmak®, com a
voluntaria descalga, vestindo roupas leves, de costas para 0 equipamento, em
posicdo ereta, com 0s pés unidos ao centro da plataforma e bracos estendidos ao
longo do corpo.

A estatura foi aferida com o auxilio de um estadidmetro vertical com precisédo
de 0,1 cm, acoplado a balanca. A voluntéria foi orientada a ficar descalca e sem
acessorios na cabeca, em posicdo ereta, com o olhar fixo no plano horizontal,
calcanhares juntos, bracos estendidos ao longo do corpo e peso distribuido
igualmente entre os pés.

O indice de Massa Corporal (IMC), apés afericdo do peso e da estatura, foi
determinado pelo uso da seguinte férmula: IMC = p/a?; onde p equivale ao peso em
quilogramas (kg) e a equivale a estatura do individuo em metros. O IMC foi
classificado de acordo com o preconizado pela OMS (2000).

Para mensuracdo da circunferéncia da cintura foi utilizada uma fita
antropométrica milimetrada, nao flexivel. A avaliacdo foi realizada com a participante
em posicao ereta, com a fita posicionada entre a regido inferior da caixa toracica e a
regido superior da cicatriz umbilical. A leitura é feita no momento da expiragéo.

Circunferéncia abdominal foi aferida com o voluntario em posi¢ao ereta, com
a fita num plano horizontal, posicionada passando por cima da cicatriz umbilical. Foi

utilizada uma fita antropométrica milimetrada, nao flexivel.
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4.5 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi feita no Laboratério Municipal ou no Laboratério
LaborAnalise, ambos em Mateus Leme. Apos jejum de 8 horas (sempre entre 7 a
10h da manhd), foram coletados 8mL de sangue periférico em tubos a vacuo sem
anticoagulantes. O sangue foi centrifugado, soro separado em tubos e
acondicionados em gelo para serem transportados ao Laboratorio de Aterosclerose
e Bioquimica Nutricional do Departamento de Bioguimica e Imunologia da UFMG,
para serem mantidos a — 80°C para analise posterior.

O soro foi utilizado para avaliar as citocinas IL6, 1L10, IL1-B e IgA anti-
transglutaminase, todas pelo método ELISA (Enzyme-linked immunoabsorbent
assay) de captura, conforme as orientacdes do fabricante. Foi utilizado os Kkits
comercias Affimetrix eBioscience Ready-to-go! para as citocinas e Orgentec

Diagnostika GmbH para a IgA anti-transglutaminase.

4.5.1 Dosagem de IgA anti-transglutaminase

Para determinar a concentracdo de IgA anti-transglutaminase no soro das
participantes, 100 uL dos padrdes e da amostra foram plaqueados, em duplicata, em
microplacas de 96 pocos. Foram incubados a temperatura ambiente por 30 minutos.
Apés, foram descartas e os pocos lavados trés vezes com 300 pL de solucdo de
lavagem provenientes do préprio kit. Foram pipetados 100 yL de enzima em cada
poco e incubado por 15 minutos a temperatura ambiente. Foi descartado apés e
lavado novamente com 300 pL de solucéo de lavagem. Foi adicionado 100 pL de
TMB em cada poco e incubado por 5 minutos a temperatura ambiente. Em seguida,
foram adicionados 100 pL de solucdo de parada em cada pog¢o e incubado por 5
minutos a temperatura ambiente. A absorbancia foi lida em espectrofotdmetro a 450
nm. Segundo orientado pelo kit, a cor é estavel por 30 minutos. Foi considerado
negativo quando a concentracdo foi menor do que 10 U/mL e positivo quando maior

ou igual a 10 U/mL.
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4.5.2 Dosagem de citocinas séricas

Os niveis circulantes das citocinas IL-6, IL-10 e IL1-B no soro foram
determinados por ensaio de Elisa, conforme instrucées do fabricante (Affimetrix

eBioscience Ready-to-go!).
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4.6 Analise estatistica

Para a comparacao das variaveis de interesse, medidas antes da retirada do
gluten e apGs 8 semanas em dieta sem gluten, foi realizado o teste t de Student para
amostras pareadas. Nos casos em que o teste de Shapiro-Wilk indicou evidéncias
contrarias a suposicdo de distribuicdo normal das variaveis, utilizou o teste nao
paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas. O mesmo procedimento foi
utilizado para comparacdo das varidveis medidas apdés 8 semanas sem gluten e
apos o desafio de 7 dias com gluten. Em todos os testes considerou-se nivel de
significancia de 5%.

Para realizacéo dos testes de hipotese e analise descritiva dos dados utilizou-
se o software SPSS 19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Os graficos foram
construidos através do programa Prisma GraphPad 5.
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5 RESULTADOS

A Figura 5 mostra o fluxograma dos individuos que participaram do ensaio
clinico simples cego. Inicialmente foram selecionados 26 individuos com o
diagnostico de fibromialgia e que atenderam aos critérios do ACR (2010). Foram
excluidos sete individuos, sendo seis por ndo atenderem os critérios de inclusédo e
um por falta de discernimento para compreender 0s questionamentos necessarios
durante a pesquisa. Foram realizadas avaliacdes para descartar doenca celiaca e
alergia ao trigo em 19 pacientes, todos os casos deram resultados negativos e foram
encaminhados para o grupo de estudo. Ao longo do estudo trés pacientes desistiram
do trabalho, e outras duas foram excluidas, uma pelo diagndéstico de hipotireoidismo
e outra devido ao uso de fitoterdpicos com propriedades anti-inflamatdérias,
totalizando na primeira fase do estudo 14 pacientes, desses pacientes somente sete
foram acompanhados durante a segunda fase do estudo.

A média da idade dos individuos foi de 50,71 (£ 7,22) anos e da altura foi de
1,57 (x 0,06) metros. Observou-se que 50% dos pacientes apresentaram
hipertenséo arterial, 21,4% problemas ortopédicos e 14,3% labirintite.

Pacientes com diagndstico de fibromialgia (ACR, 2010)

(n =26)
Excluidos (n = 7)
N&o atenderam aos critérios de inclusédo (n = 6)
Falta de discernimento (n = 1)
Excluséo de DC ou
alergia ao trigo +

Elisa: Excluido (n = 0)
* IgA anti-transglutaminase e IgA total
* IgE para trigo no soro

Excluidos (n = 5)
Desistiram (n = 3)
Hipotireoidismo (n = 1)
Uso de fitoterapico (n = 1)

Grupo do estudo (n = 19)

Fase2 (n =7)

Figura 5. Fluxograma dos individuos que participaram do ensaio clinico simples cego.
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5.1 FASE 1

A comparacdo dos dados antropométricos da populacdo estudada, durante a
Fase 1 estdo mostrados na Tabela 1. Entre a 72 e 82 semanas experimentais, 7
voluntarias receberam cépsulas de placebo e 7 mantiveram apenas dieta isenta de
gliten sem administracao do placebo. Porém, ao comparar os dados entre a 72 e 82
semanas das voluntarias que receberam a capsula de placebo com as que ficaram
apenas com a dieta isenta de gluten, ndo houve diferencas estatisticas entre
aquelas recebendo a proteina de arroz com as que néo receberam. Por esta razao,
os dados dessas semanas foram analisados em conjunto para o final da Fase 1.

Os resultados ndo mostraram diferencas significativas entre peso, IMC e

circunferéncia abdominal quando se comparou o TO e T8 da Fase 1.

Tabela 1. Comparacdo dos dados antropométricos de pacientes com Fibromialgia no inicio (TO) e
apos 8 semanas (T8) em dietas isentas de fonte de gliten atendidos no Centro de Especialidades
Clinicas no municipio de Mateus Leme — MG, nos anos de 2015 e 2016 (Fase 1)

Variaveis Tempo Inicial Tempo 8 p*

Peso 74,89 (+£15,90) 74,53 (+16,08) 0,40
IMC 1t 30,59 (+6,55) 30,43 (+6,63) 0,36
CA2 103,00 (£ 12,77) 102,29 (£12,23) 0,12

* Teste t pareado. ! indice de Massa Corporal; 2 Circunferéncia Abdominal. n=14

Da mesma forma, a ingestdo de calorias e macronutrientes, em TO e T8 foi
analisada. A retirada dos alimentos fontes de gluten ndo modificou a composicéo da
dieta em relacdo as calorias totais, lipideos e proteinas. A ingestdo de carboidrato e

fibras, porém, foram menores apés 8 semanas sem ingestao de fontes de glaten.

Tabela 2. Comparacdo de calorias e macronutrientes de dietas rotineiras e apos a retirada de
alimentos fonte de gldten em individuos com fibromialgia atendidos no Centro de Especialidades
Clinicas no municipio de Mateus Leme — MG, nos anos de 2015 e 2016 (Fase 1)

Variaveis Tempo Inicial Tempo 8 P*
Calorias (kcal/dia) 1440 (£ 468,1) 1287 (£ 450,2) 0,36
Carboidrato (%) 52,48 (£ 9,29) 46,34 (+ 60,64) 0,049
Proteina (%) 17,65 (£ 1,59) 20,02 (= 3,97) 0,08
Lipideos (%) 27,50 (= 7,23) 33,63 (x5,12) 0,09
Fibras () 13,51 (£ 4,52) 8,82 (+ 2,87) 0,01

* Teste t pareado. n=7
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A Figura 6A mostra as mudancas sobre o impacto da fibromialgia nas
atividades cotidianas ao longo de oito semanas de retirada de fontes de glaten da
dieta. Pelos resultados do QIF, observa-se uma melhora, com um menor impacto da
doenca na qualidade de vida apo0s oito semanas sem gluten. Em relacdo a
qguantidade de sintomas da fibromialgia obtido pelo QSFM, nota-se que houve
reducdo no numero de sintomas entre o tempo inicial e apds oito semanas (Figura
6B). Os resultados sugerem melhora dos sintomas da FM e da repercussdo da
doenca nos individuos apoés a retirada das fontes de gluten.

N&o houve alteracdes na gravidade dos sintomas da fibromialgia ao longo das
oito semanas de retirada de fontes de gluten da dieta, segundo o resultado do EGS
(Figura 6C). Quanto a alteracdo no numero de regides dolorosas no corpo obtido
pelo Questionario de indice de Dor Difusa, observa-se reducdo no nimero de

regides dolorosas apods oito semanas de dieta isenta de glaten (Figura 6D).

QSFM
A QIF B p < 0,001
101 p =0,009 201 I 1
8 : - 8
§" é 154 —_—
5 @
2 2 104
o o
8 @
g 57
Inicial (TO) ' Final (T8) ’ Inicial (TO) ' Final (T8)
n=14 n=14
IDD
EGS p=0,014
C 5 D, } 1

=
&3]
1

Pontuagéo
Pontuacéo
=
2

(62]
1

Inicial (TO)  Final (T8) O nicial (To) | Final (T8)

n=7 n=7

Figura 6. Comparagdo da evolugéo clinica de pacientes com fibromialgia na Fase 1, seguindo os
Questionarios sobre o Impacto da Fibromialgia (A), Questionario de Sintomas da Fibromialgia (B);
Escala de Gravidade dos Sintomas (C); indice de Dor Difusa (D), no inicio (TO) e ap6s oito semanas
(T8) em dietas isentas de fonte de gluten.
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O gluten tem sido associado ao aumento de inflamacdo. Para avaliar se
haveria alteragBes nos marcadores inflamatérios apés a retirada do gluten, algumas
citocinas foram medidas. Entretanto, ndo observamos diferencas dos niveis

circulantes de IL-1R, IL-6 e IL-10 quando TO e T8 foram comparados (Tabela 3).

Tabela 3. Variacdes nas concentracdes séricas de IL-1R, IL-6 e IL-10 no inicio e no final de 8
semanas sem gluten em mulheres com fibromialgia atendidas no Centro de Especialidades Clinicas
no municipio de Mateus Leme — MG, nos anos de 2015 e 2016 (Fase 1)

Variaveis Tempo Inicial Tempo 8 p*

IL-10t (pg/mL) 67,09 (51,25 —125,83) 67,08 (31,24 — 98,33) 0,73
IL-62 (pg/mL) 2,65 (0,01 - 14,26) 2,45 (0,01 - 8,73) 0,58
IL1-133 (pg/mL) 8,29 (0,01 — 80,43) 2,36 (0,01 — 51,14) 0,69

*Wilcoxon. tinterleucina 10; 2 interleucina 6; interleucina 1 beta. n= 14

Em seguida, foi feita uma andlise do Questionéario de Sensibilidade ao Gluten
para a responsividade a retirada de alimentos fonte de gluten (feita em apenas 7
individuos). Desses, seis foram considerados responsivos, uma vez que

apresentaram melhoras dos sintomas com a retirada de fontes de glaten (Tabela 4).

Tabela 4. Percentual de pacientes com fibromialgia identificados como possiveis portadores de
sensibilidade ao gliten ndo celiaca (SGNC) de acordo que o Questionario de Sintomas de
Sensibilidade ao Glaten (QSSG) avaliado nas sete primeiras semanas sem glaten atendidos no
Centro de Especialidades Clinicas no municipio de Mateus Leme — MG, nos anos de 2015 e 2016
(Fase 1)

Variaveis Numero de pacientes (% total)
Responsivos? 6 (85,7%)
N&o responsivos? 1 (14,3%)

1 presenca de sensibilidade ao gliten ndo celiaca; 2 sem sensibilidade ao gldten ndo celiaca. n=7
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5.2 FASE 2

A comparacao dos dados antropométricos das 7 voluntarias durante a Fase 2
estd mostrada na Tabela 5. N&o houve diferenga significativa no peso, IMC e
circunferéncia abdominal quando se comparou o final do desafio com glaten em

relacéo ao final do periodo placebo.

Tabela 5. Comparacdo dos dados antropométricos apés sete dias recebendo capsulas contendo 8
gramas de proteina de arroz (Placebo) ou 8 gramas de gliten, em pacientes com fibromialgia
atendidos no Centro de Especialidades Clinicas no municipio de Mateus Leme — MG, nos anos de
2015 e 2016 (Fase 2)

Variaveis Placebo Gluten p*

Peso 74,89 (+15,90) 74,53 (+16,08) 0,40
IMC 1 30,59 (+6,55) 30,43 (+6,63) 0,36
CA? 103,00 (+ 12,77) 102,29 (+12,23) 0,12

* Teste t pareado. ! indice de Massa Corporal 2 Circunferéncia abdominal. n=7

Figura 7A, compara o impacto da fibromialgia no dia a dia dos pacientes entre
os periodos de desafio com placebo (T8) e desafio com gluten (T10), segundo o
resultado do QIF, ndo foi observado diferenca entre a semana com gluten e a
semana com placebo. Da mesma forma, em relacdo a reducado dos sintomas (Figura
7B), obtido pelo questionéario de sintomas da fibromialgia (QSFM), entre os periodos
de desafio com placebo (T8) e glaten (T10), ndo foram vistas diferencas
significativas. Os resultados sugerem gue o desafio com glaten ndo acarretou piora
dos sintomas da FM em relacao ao placebo.

A Figura 7C demonstra que nao houve alteragdes na gravidade dos sintomas
da fibromialgia de acordo com os resultados da Escala de Gravidade de Sintomas
(EGS) entre os periodos de desafio com placebo e gluten. Quanto a alteracdo no
nimero de regibes dolorosas no corpo (obtidas pelo Questionario de indice de Dor
Difusa), ndo se observou reducdo no numero de regides dolorosas (Figura 7D). Os
resultados sugerem que nao houve piora da gravidade dos sintomas da FM e das

regides dolorosas ap0s o desafio com gluten em relagéo ao placebo.
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Figura 7. Comparacao da evolugéo clinica de pacientes com fibromialgia, seguindo os Questionarios
sobre o Impacto da Fibromialgia (A), Questionario de Sintomas da Fibromialgia (B); Escala de
Gravidade dos Sintomas (C); indice de Dor Difusa (D), entre os periodos de desafio com placebo (T8)
e desafio com gluten (T10), em mulheres com fibromialgia. (Fase 2)

Em seguida avaliou-se as variacfes nas concentracdes sérica das citocinas

IL-1R3, IL-6 e IL-10, entre o desafio com gluten em relacdo ao placebo. Nao foram

observadas alteragbes em nenhuma citocina avaliada (Tabela 6).

Tabela 6. Variacdes nas concentragdes séricas de IL-1B, IL-6 e IL-10 entre os periodos de desafio
com placebo (T8) e desafio com glaten (T10), em mulheres com fibromialgia atendidas no Centro de
Especialidades Clinicas no municipio de Mateus Leme — MG, nos anos de 2015 e 2016 (Fase 2)

Variaveis

Desafio Placebo

Desafio Gluten

P*

IL-10% (pg/mL)
IL-62 (pg/mL)

65,83 (51,67 — 98,33)
2,47 (0,01 — 8,73)

IL1-R2 (pg/mL) 2,36 (0,01 — 51,14)

84,58 (60,00 —101,25)
2,90 (1,33 — 8,40)
0,58 (0,01 — 52,57)

0,24
0,94
1,00

*Wilcoxon. linterleucina 10; 2 interleucina 6; interleucina 1 beta. n=7

Embora 6 pacientes tivessem sido classificadas como portadoras de SGNC

na primeira fase, esse diagndstico ndo foi confirmado na fase dois, uma vez que

nenhuma delas apresentou piora dos sintomas com a ingestéo de gluten em relacdo

ao placebo (tabela 7).
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Tabela 7. Percentual de pacientes com fibromialgia identificados como possiveis portadores de
sensibilidade ao gliten ndo celiaca (SGNC) de acordo que o Questionario de Sintomas de
Sensibilidade ao Gliten (QSSG) comparando sintomas durante a fase de suplementagdo com
capsulas placebo ou de gluten, em mulheres com fibromialgia atendidas no Centro de Especialidades
Clinicas no municipio de Mateus Leme — MG, nos anos de 2015 e 2016 (Fase 2)

Confirmacao da SGNC* Numero de pacientes (% total)
Simt 0 (0%)
N&o2 6 (100%)

* Sensibilidade ao glaten néo celiaca. ! piora dos sintomas com a ingestédo do gliten comparado com
0 periodo placebo; 2 sem piora dos sintomas com a ingestéo do gliten em relagédo ao placebo.
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6 DISCUSSAO

Na luz do nosso conhecimento, este € primeiro ensaio clinico simples cego
que avaliou o efeito da restricdo de alimentos fontes de gliten em pacientes com
fibromialgia, quanto aos sintomas e marcadores inflamatorios, assim como quanto a
evolucdo destes parametros apds o desafio com gluten. Foi também a primeira
pesquisa a avaliar a possivel presenca de sensibilidade de gluten ndo celiaca
baseado no protocolo Salerno (50).

Os resultados sugerem uma melhora de varios parametros relacionados com
a fibromialgia como reducédo do impacto da doenca na rotina diaria, do niamero de
sintomas e de regides dolorosas apOs oito semanas de dieta isenta de fontes de
glaten. Entretanto, o desafio com 8g do gluten ndo teve nenhum impacto sobre os
parametros analisados. Esses resultados em conjunto sugerem que nenhuma
paciente apresentou diagndéstico para sensibilidade ao gluten ndo celiaca e que a
ingestdo de quantidades moderadas de glaten, pelo menos por um periodo de 7
dias, ndo esté relacionada com agravamento da fibromialgia.

Como esperado, a retirada de alimentos fonte de gliten modificou a
composicdo da dieta, principalmente em relacdo a ingestdo fibras e carboidratos.
Tanto por observacfes do Questionario de Frequéncia Alimentar semanal quanto
pela andlise do Registro Alimentar de 3 dias (coletado no final do periodo sem
gluten), pode-se inferir que as pacientes, como forma de substituir os alimentos fonte
de glaten, optaram por alimentos feitos com fuba ou polvilho. Estes alimentos
apresentam baixo conteudo em fibras, o que poderia justificar reducao destas apds a
retirada do gluten. A reducdo dos carboidratos do pdo e massas com trigo e a
substituicdo por produtos com menos carboidratos seria a possivel explicacéo para a
reducdo na porcentagem de carboidratos na dieta apds a retirada de alimentos fonte
de glaten. Esses dados estdo de acordo com os da literatura, mostrando que
alimentos tipicos de uma dieta isenta de gluten sdo constituidos de amidos e
farinhas refinadas baixos em fibras (60).

Embora muitos estudos avaliaram o aporte nutricional de dietas isentas
de glaten (58, 59, 66, 67) é importante ressaltar que este € o primeiro estudo que
realiza esta analise em pacientes com fibromialgia. Um ensaio clinico randomizado

realizado por Senna et al. (68) avaliou os resultados do QIF apés uma dieta
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hipocalorica ou dieta normocaldrica em portadores de FM. Os autores observaram
que a perda de peso naqueles com dieta hipocalorica foi acompanhada da melhora
do QIF em relacdo ao grupo com dieta normocaldrica sem perda de peso. Em nosso
estudo, ndo houve diferencas entre a ingestdo de calorias entre os grupos. Desta
forma, é pouco provavel os resultados do presente trabalho tenham sofrido
influéncia da ingestéo caldrica.

Em concordancia com a ingestao caldrica, ndo houve mudancas significativas
no peso, IMC ou conteddo de gordura abdominal apdés as oito semanas de dieta
isenta de fontes de gluten. O mesmo pode ser observado ao final do desafio com
placebo ou gluten, quando também n&o ocorreu altera¢cdo nos mesmos parametros.

Estudos prévios do nosso grupo (69, 70) mostraram que camundongos
recebendo dietas normo ou hipercaléricas com gluten (4,5%) apresentaram aumento
de peso e tecido adiposo em comparacdo ao grupo sem gluten. As alteracdes no
peso foram associadas ao aumento de marcadores inflamatérios e reducdo da
termogénese e do “browning” no tecido adiposo (69). Neste estudo clinico, a perda
de peso ndo pode ser confirmada, talvez pelas condicbes ambientais de cada
experimento.

Acreditamos que, embora o gluten possa ter algum papel no ganho de peso
por reduzir a termogénese, as variaveis ambientais (incluindo a alimentacdo) as
quais as voluntarias sdo submetidas podem mascarar ou mesmo contrapor 0S
efeitos do gluten. Os resultados do presente estudo estdo em concordancia com 0s
de Slim et al (39) que também nao observaram diferenca no peso e circunferéncia
abdominal com a retirada do glaten da dieta.

Alguns estudos experimentais in vitro mostram um efeito proinflamatério do
gliten ou de seus componentes. Uma meta-analise avaliando ensaios clinicos que
mediram algumas citocinas em pacientes com fibromialgia encontraram aumento de
IL-6, mas nao de IL1-3, naqueles com FM em relagdo aos controles (5). Por essa
razdo, analisamos o0s niveis séricos das citocinas inflamatérias IL1-3, IL-6 e a
citocina anti-inflamatéria IL10 antes e apds a retirada do gliten e no periodo de
desafio. Nossos resultados ndo mostraram nenhuma influéncia do glaten nos niveis
dessas citocinas nos periodos analisados. Esses resultados podem ser devido a
fatores relacionados a dieta ou mesmo a doenca de base. Como a FM é uma
doenca que tem sido associada a inflamagédo (5), hipétese reforcada com a

comparacao dos nossos resultados com o de grupo controles saudaveis de estudos
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brasileiros, pode ocorrer que os efeitos pré-inflamatérios do gliten ndo tenham sido
suficientes para aumentar ainda mais a inflamacdo decorrente da FM (71,72).
Alternativamente, a ingestdo do gluten na dieta cotidiana pode ndo causar niveis
detectaveis dessas citocinas no soro. Infelizmente, existe um ndamero escasso de
estudos avaliando o impacto da restricdo de gliten nas citocinas séricas de
pacientes com fibromialgia, impedindo de obter uma resposta definitiva sobre o
assunto.

Do ponto de vista antropométrico e bioquimico, nenhuma alteracdo importante
ocorreu pela retirada ou reintroducdo do glaten. Para avaliarmos o impacto da
retirada do glaten na evolugédo da doenca, foram utilizados varios questionarios, com
0 objetivo de obter um panorama amplo da doenca.

Em relacdo aos resultados da primeira fase, nota-se melhora dos sintomas da
fibromialgia e da repercussédo da doenca bem como reducdo de regides dolorosas
apos a retirada de fontes de gluten da dieta. O mesmo resultado foi observado na
aplicacado do questionario baseado no protocolo de Salerno, em que a maioria das
pacientes foram consideradas portadoras de SGNC de acordo com primeira fase do
protocolo, isto &, apresentaram melhora com a dieta isenta de gluten. Esses dados
falam a favor da presenca de sensibilidade ao gluten ndo celiaca (SGNC) naquelas
pacientes. Entretanto, ndo houve piora desses parametros apos desafio com gluten
em relacdo ao desafio com placebo (Fase 2), o que seria de se esperar com a
reintroducdo do gluten. Assim, acreditamos que seja pouco provavel que as
voluntarias sejam portadoras de SGNC e que o gluten tenha sido responsavel pela
melhora dos sintomas da FM.

Alguns estudos relatam melhora do quadro de FM com a retirada de glaten da
dieta. Porém, as caracteristicas de cada grupo de pacientes assim como 0s métodos
de avaliacdo divergem do presente estudo, o que pode ter causado resultados
diferentes.

Isasi et al. 2014 (17) acompanharam 20 pacientes com fibromialgia e
linfocitose duodenal mantidos em dieta isenta de glaten por cerca de 16 meses. Em
15 deles ocorreu desaparecimento da dor cronica generalizada, o que levou a
hipotese de que a SGNC poderia ser uma das possiveis causas da FM. Além disso,
houve retorno dos sintomas da FM em 7 pacientes quando fontes de gluten foram
reintroduzidas na dieta. Porém, ndo foram utilizados questionarios validados e nem

analise dos dados obtidos por testes estatisticos. Aléem disso, ndo so alimentos fonte
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de gluten foram retirados, houve administracdo de suplementos de micronutrientes e
também a retirada de leite e derivados, uma vez que o estudo contava com alguns
pacientes com intolerancia a lactose. Além disso, o desenho experimental nao
contava com um grupo placebo controle.

Outro estudo com dietas isentas de gluten foi realizado por Rodrigo et al (18)
que observaram a resposta a tais dietas em pacientes com FM e sindrome do
intestino irritavel (Sll) apresentando ou nao linfocitose duodenal. Ap6és um ano de
acompanhamento (por questionarios como o de Impacto da Fibromialgia (QIF), de
Qualidade de Vida, dos pontos dolorosos), houve melhora significativa na maioria
dos parametros naqueles com linfocitose duodenal comparado a uma discreta e
variavel melhora naqueles sem linfocitose. Os autores concluem que uma dieta
isenta de glaten ndo seria apropriada para paciente com FM sem linfocitose
duodenal. Entretanto, por ndo ter sido um estudo randomizado, duplo-cego
controlado seriam necessarios mais estudos para confirmar esses resultados. Além
disso, como ocorre na maioria dos estudos da literatura, ndo foram feitos desafios
com gluten para confirmar ser a retirada desse nutriente o responsavel pela melhora
no grupo com linfocitose, como ocorreu no atual estudo.

Por outro lado, Slim e colaboradores (39) acompanharam pacientes com FM
recebendo dieta hipocaldrica (até 1500 kcal/dia) ou dieta livre em calorias, mas
isenta de alimentos fonte de gluten, ndo observaram diferenca entre os dois grupos
guanto a reducao dos sintomas de sensibilidade ao gluten. Os autores concluem nao
haver um efeito especifico do gliten nos sintomas de fibromialgia e sugerem que
outros fatores podem estar envolvidos nesta melhora clinica. Tais conclusdes vao de
encontro ao atual estudo, em que a melhora dos sintomas da fibromialgia nédo foi
diretamente relacionada a retirada do gluten, como notado pelos resultados neutros
da reintroducdo desse nutriente. Entretanto, ao contrario do atual estudo, Slim et al
nao avaliaram a ingestdo caldrica e a composicao das dietas daqueles com dieta
livre e sem fontes de gliten para comparar o aporte calérico ou alteracdo de
nutrientes entre as dietas.

Como pode ser visto pelos resultados apresentados, sem a fase de desafio
com gluten, nossa concluséo seria equivocada, sugerindo presenca de sensibilidade
ao glaten ndo celiaca e melhora nos sintomas com a retirada do glaten. Diante disto,

cabe ressaltar a importancia da andlise da fase de desafio com o gluten, como
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realizado neste estudo e raro em estudos similares descritos na literatura em
pacientes com fibromialgia.

Diante dos nossos resultados, cabe a pergunta de quais fatores foram
responsaveis pela melhora na primeira fase de retirada de fontes de glaten.

Primeiramente, pode-se pensar no efeito da propria atencdo a saude, visto
que as pacientes sao da rede publica e receberam atencdo especial. No caso de
pacientes com FM, muitos sintomas sdo inespecificos ou subjetivos e assim, 0s
contatos frequentes com os profissionais envolvidos na pesquisa podem ter
contribuido para a melhora. Além disto, a expectativa de melhora com a modificagéo
dietética, pode ter levado a um efeito placebo durante a intervencdo, como ja
descrito na literatura (57). Para avaliar essa hip6tese seria necessario um grupo
controle, submetido ao mesmo protocolo de pesquisa, mas sem a introducéo de uma
dieta isenta de gluten. Infelizmente, devido ao pequeno nimero de pacientes obtidos
e pelo tempo necessario para terminar a pesquisa, optamos por nao realizar esse
grupo em um primeiro momento.

Outra possibilidade para a melhora dos sintomas com a retirada de fontes de
gliten nessas pacientes € que a melhora pode ser devido a outros componentes dos
alimentos fontes de gluten como FODMAPSs - oligo, di, monossacarideos e polibis
fermentaveis (frutanos do trigo) ou outros componentes da farinha de trigo.
FODMAPS séo carboidratos de cadeia curta, presentes em grande quantidade em
alimentos como trigo, leite, alho, cebola, entre outros. Devido a sua pobre absorcdo
no intestino sdo rapidamente fermentados pela microbiota, levando ao aumento de
gases e sintomas relacionados a Sll em individuos susceptiveis (54). Alguns estudos
tém mostrado a melhora de sintomas gastrointestinais relacionados a restricdo de
FODMAPSs, sintomas estes que também fazem parte do espectro de sintomas da FM
(52). No protocolo de Salerno, os autores propdem que pacientes apresentando
resultados negativos ao desafio com gluten, como o observado neste estudo, devem
ser investigados para outras causas que possam levar a sintomas similares da SllI,
como intolerancia a FODMAPS e supercrescimento bacteriano no intestino curto —
SIBO (50). De encontro a esta sugestdo, estd o estudo de Pimentel et al (73)
demonstrando teste respiratério da lactulose alterado em 100% dos pacientes com
FM avaliados. Uma possivel hipotese seria que os FODMAPs ou outros
componentes do trigo (como os inibidores da amilase-tripsina - ATIs), poderiam

piorar um quadro ja existente de SIBO. O desequilibrio da microbiota levaria a um
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aumento da permeabilidade intestinal e, consequentemente, a uma maior entrada de
antigenos dietéticos e microbianos, o que levaria a ativacdo de células T (74).
Acreditamos que um desafio com farinha de trigo (comparado com outra farinha sem
gliten rica em FODMAPSs) poderia ser util em avaliar possivel participacdo dos
demais componentes do trigo nos sintomas da FM.

Pode-se também supor que a quantidade de gluten administrado no desafio
seja pequena para desencadear os sintomas da FM. A escolha da quantidade de
gluten utilizada no desafio (cerca de 6,3 gramas) foi calculada a partir de dados da
ingestdo meédia de glaten na populacéo de paises ocidentais (50) e em concordancia
com alguns estudos na literatura (75, 76). Porém, os efeitos do glaten na FM podem
ser causados por uma ingestdo em excesso de gluten e ndo por quantidades
consideradas normais. Para isso, um estudo com reintroducdo com diferentes
quantidades de gluten poderia verificar essa hipétese.

Dentre as limitagcdes do atual estudo estdo: a falta de um grupo controle,
auséncia de marcadores especificos para a transgressao da dieta e 0 pequeno
tamanho amostral. Novos estudos serdo necessarios, em delineamento duplo-cego
controlado com tamanho amostral maior e desafio com quantidades crescentes de
glaten para confirmar que o gliten ndo esté diretamente envolvido nos sintomas da

FM avaliados por nés.
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7 CONCLUSAO

A retirada de alimentos fonte de gluten resultou numa melhora dos sintomas e
no impacto da fibromialgia na qualidade de vida, sem alteracbes nos parametros
antropometricos e niveis circulantes das citocinas IL1-B3, IL-6 e IL-10. Porém, a
reintroducdo do glaten (8g) n&o teve impacto sobre os parametros avaliados,
sugerindo ndo ser o gluten o fator responsavel pela melhora na intervencéo.
Nenhuma das pacientes em estudo apresentou diagnéstico confirmado de
sensibilidade ao glaten néo celiaca, considerando a fase de desafio com glaten.

Nossos resultados sugerem que dietas sem fontes de gluten podem melhorar
os sintomas da FM, mas que a melhora ndo é devida diretamente a retirada do

glaten.
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