
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM NUTRIÇÃO

NATHÁLIA DE FREITAS PENAFORTE

RESTRIÇÃO DE ALIMENTOS FONTES DE GLÚTEN E CASEÍNA E SUA
RELAÇÃO COM O TRANSTORNO DE ANSIEDADE: REPERCUSSÕES

NUTRICIONAIS, METABÓLICAS E ELETROFISIOLÓGICAS

RECIFE
2024



NATHÁLIA DE FREITAS PENAFORTE

RESTRIÇÃO DE ALIMENTOS FONTES DE GLÚTEN E CASEÍNA E SUA
RELAÇÃO COM O TRANSTORNO DE ANSIEDADE: REPERCUSSÕES

NUTRICIONAIS, METABÓLICAS E ELETROFISIOLÓGICAS

Dissertação apresentada ao
Programa de Pós-Graduação em
Nutrição da Universidade Federal
de Pernambuco, como requisito
parcial para obtenção do título de
mestre em Nutrição. Área de
concentração: Bases
Experimentais da Nutrição.

Orientadora: Dra. Elizabeth do Nascimento
Co-Orientador: Dr. Marcelo Cairrão Araujo Rodrigues

RECIFE
2024



Catalogação na fonte:
Bibliotecário: Aécio Oberdam, CRB4: 1895

P397r Penaforte, Nathália de Freitas.
Restrição de alimentos fontes de glúten e caseína e sua relação com o transtorno

de ansiedade: repercussões nutricionais, metabólicas e eletrofisiológicas / Nathália de
Freitas Penaforte – 2024.

119 p.

orientadora: Elizabeth do Nascimento
coorientador: Marcelo Cairrão Araújo Rodrigues
Dissertação (mestrado) – Universidade Federal de Pernambuco, Centro de

Ciências da Saúde. Programa de Pós-Graduação em Nutrição. Recife, 2024.
Inclui referências, apêndices e anexos.

1. Gliadina. 2. Glutenina. 3. Laticínios. 4. Ansiedade. 5. Trato gastrointestinal.
Nascimento, Elizabeth do (orientadora). Rodrigues, Marcelo Cairrão Araújo
(coorientador). III. Título.

612.3 CDD (23.ed.) UFPE (CCS 2024 - 180)



NATHÁLIA DE FREITAS PENAFORTE

RESTRIÇÃO DE ALIMENTOS FONTES DE GLÚTEN E CASEÍNA E SUA
RELAÇÃO COM O TRANSTORNO DE ANSIEDADE: REPERCUSSÕES

NUTRICIONAIS, METABÓLICAS E ELETROFISIOLÓGICAS

Dissertação apresentada ao
Programa de Pós-Graduação em
Nutrição do Centro de Ciências da
Saúde da Universidade Federal de
Pernambuco, na área de
concentração em Bases
Experimentais da Nutrição, como
requisito para obtenção do título
de Mestre em Nutrição.

Aprovado em: 30/01/2024

BANCA EXAMINADORA:

_________________________________________
Profª. Dra. Ilma Kruze G. De Arruda (Examinador Interno)

Universidade Federal de Pernambuco

_________________________________________
Profª. Dra. Elisa Oliveira Braga Keating (Examinador Externo)

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

_________________________________________
Profª. Dra. Silvia Alves da Silva (Examinador Externo)

Universidade Federal de Pernambuco



AGRADECIMENTOS

Agradeço primeiramente a Deus por me permitir chegar até aqui me

proporcionando a conclusão de mais essa etapa, em meio a tantos desafios. Aos

meus pais, Osvaldo Pereira Penaforte e Ana Tereza de Freitas Penaforte, por toda

parceria, paciência, compreensão e incentivo a toda a minha trajetória; e por não

medirem esforços e lutarem comigo em busca dos meus objetivos. É por e para

vocês todas as minhas conquistas, as quais, sem vocês, certamente não teria

chegado até aqui. Expresso imensa gratidão à minha orientadora, Professora Drª

Elizabeth do Nascimento, pela confiança, orientação, aprendizados, paciência,

acolhimento no seu grupo de pesquisa, e pelo incentivo nessa jornada acadêmica.

Gratidão ao meu coorientador, Professor Dr. Marcelo Cairrão Araujo Rodrigues, por

acreditar e confiar a mim este projeto, assim como toda orientação e contribuição.

Agradeço ao Laboratório de Neurodinâmica da Universidade Federal de

Pernambuco (UFPE) pelo espaço cedido para que as coletas viessem a ser

realizadas, além dos equipamentos, software e conhecimentos úteis fornecidos

para a concretização desse projeto. À instituição UFPE pela oportunidade de cursar

o mestrado em uma instituição que é referência nacional em ensino, pesquisa e

extensão e aos professores do Programa de Pós-Graduação em Nutrição por toda

dedicação e ensinamento aos discentes, que tanto contribuíram na minha vida

profissional e acadêmica. Gratidão ao Dr. Fernando Wesley Cavalcanti de Araujo,

pela solitude, paciência, motivação e sugestões sempre presentes, por toda

importante colaboração que deu a esse projeto. Agradecimentos especiais ao

pesquisador voluntário Arildo Lemes Guedes, por toda contribuição e dedicação, e

que sempre esteve junto a mim nas coletas de dados. Meus agradecimentos

também aos demais pesquisadores colaboradores que se voluntariaram dedico

imensa gratidão por toda contribuição e empenho: Maria Larysse Yasmin Lira

Pereira, Helena Maria Soares Pereira de Almeida Cavalcanti, Lysandra Nery e Ana

Júlia Santos. Agradecimentos a Drª Marília Marinho de Lucena, também integrante

do grupo de pesquisa Neurodinâmica, pelas contribuições eletrofisiológicas. Aos

voluntários que aceitaram participar desta pesquisa, sem a participação de vocês a

realização deste trabalho não seria possível. Ao Conselho Nacional de

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), pela bolsa ofertada durante

minha jornada no mestrado. Ao Programa de Pós-graduação em Nutrição pelo



financiamento. À banca examinadora, nas pessoas das professoras: Drª Ilma

Kruze G. De Arruda, Drª Elisa Oliveira Braga Keating e Drª Silvia Alves da Silva,

pela disponibilidade para participação nesta banca avaliativa. A todos que

contribuíram de maneira direta ou indireta para que este trabalho se concretizasse.

Vocês tem grande parte dessa conquista.

Muito Obrigada!



RESUMO
Objetivo: O presente estudo analisou a repercussão da restrição de alimentos

potencialmente inflamatórios, que contém glúten e caseína, sobre o

comportamento ansioso, saúde intestinal e aspectos nutricionais em docentes e

discentes. Metodologia: Estudo do tipo analítico e longitudinal de caráter quase

experimental. Foram avaliados 63 voluntários na amostra final, 20 a 55 anos de

ambos os sexos, mediante os critérios de elegibilidade. Os participantes foram

divididos em dois grupos: Grupo Controle (sem restrição nutricional; n=42) e Grupo

Experimental (com restrição a alimentos fonte de Glúten e Caseína-RGC; por 90

dias; n=21). O estudo avaliou o Inventário de Beck (IB), Questionário de

Rastreamento Metabólico (QRM), Eletroencefalograma quantitativo (EEGq),

Questionário de Frequência Alimentar (QFA), Escala de Bristol, Índice de Massa

Corporal (IMC) e interleucina-6 (IL-6) salivar. A presente pesquisa obteve

aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de

Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco sob o número do

CAAE 57955822.2.0000.520. Resultados e Discussão: Identificou-se que 20,6%

dos participantes classificaram-se com ansiedade elevada, resultados significativos

no QRM global e nos domínios cabeça, nariz e emoções; além de maior

classificação no IMC, referente a sobrepeso/obesidade. Possivelmente possa ter

relação com o consumo alimentar frequente de alimentos-fonte de glúten e caseína

identificados neste momento basal. Inicialmente, este grupo apresentou diferença

significativa (p<0,05) em três métricas do EEGq (Temporal Quente Hi-Beta; Pico de

Beta t3&t4; Razão Teta/Beta t3&t4), quando comparado ao Grupo Controle. Após o

período de RGC, não se detectou diferença significativa (p>0,05) nas métricas do

EEGq comparado intragrupo. Entretanto, após a RGC, este grupo não mais

apresentou diferença significativa para a Razão Teta/Beta t3&t4. Também houve

ausência de significância para a classificação de ansiedade após RGC. Apesar

disso, 62% e 72% do Grupo Experimental apresentaram Temporal Quente

Beta>17% e Temporal Quente Hi-Beta>10%, respectivamente; incluindo os

classificados com menores níveis de ansiedade pelo IB. Após a RGC houve

redução do Temporal Quente Beta e elevação do Hi-Beta. Entretanto, as

pontuações do QRM para o domínio nariz mostraram significativa melhora

comparadas ao Grupo Controle. Ademais, a comparação intragrupo mostrou

redução nas pontuações do QRM global e nos domínios trato digestório, mente,



cabeça e emoções (p=<0,0001; p=0,0003; p=0,0434; p=0,0143; p=0,0318;

respectivamente). Verificou-se uma melhora nas respostas à Escala de Bristol após

a RGC. Não houve redução da massa corporal ou IMC; e nem diferença

significativa na dosagem salivar de IL-6 ao fim do estudo, comparado ao controle

na sub-amostra analisada. Conclusões: Os pioneiros resultados demonstram que

não foi possível confirmar a hipótese no tocante à redução no nível de ansiedade e

a maioria das métricas da atividade elétrica cerebral envolvidas. Entretanto,

observou-se neste estudo que a RGC, parece exercer efeitos gastrointestinais

benéficos em pessoas, talvez, hipersensíveis. Por fim, levanta-se a necessidade da

realização de mais estudos na área para consolidar questionamentos não

elucidados e na ampliação de outras análises.

Palavras-chaves: gliadina; glutenina; laticínios; ansiedade; trato gastrointestinal.



ABSTRACT
Objective: The present study analyzed the impact of restricting potentially

inflammatory foods, which contain gluten and casein, on anxious behavior, intestinal

health and nutritional aspects in teachers and students. Methodology: This was an

analytical and longitudinal study of a quasi-experimental nature. 63 volunteers were

evaluated in the final sample, aged 20 to 55 years of both sexes, based on the

eligibility criteria. Participants were divided into two groups: Control Group (without

nutritional restrictions; n=42) and Experimental Group (with restriction on foods that

are sources of Gluten and Casein-RGC; for 90 days; n=21). The study evaluated

the Beck Inventory (BI), Metabolic Tracking Questionnaire (QRM), quantitative

Electroencephalogram (EEGq), Food Frequency Questionnaire (FFQ), Bristol

Scale, Body Mass Index (BMI) and interleukin-6 (IL -6) salivate. This research was

approved by the Human Research Ethics Committee of the Health Sciences Center

of the Federal University of Pernambuco under CAAE number

57955822.2.0000.520. Results and Discussion: It was identified that 20.6% of

participants classified themselves as having high anxiety, significant results in the

global QRM and in the head, nose and emotions domains; in addition to a higher

BMI classification, referring to overweight/obesity. It may possibly be related to the

frequent dietary consumption of foods that are sources of gluten and casein

identified at this baseline. Initially, this group showed a significant difference

(p<0.05) in three qEEG metrics (Hi-Beta Hot Temporal; Beta Peak t3&t4; Theta/Beta

Ratio t3&t4), when compared to the Control Group. After the RGC period, no

significant difference (p>0.05) was detected in the qEEG metrics compared within

the group. However, after RGC, this group no longer showed a significant difference

for the Theta/Beta Ratio t3&t4. There was also a lack of significance for the anxiety

classification after RGC. Despite this, 62% and 72% of the Experimental Group

presented Hot Temporal Beta>17% and Hot Temporal Hi-Beta>10%, respectively;

including those classified with lower levels of anxiety by the BI. After RGC there was

a reduction in Temporal Hot Beta and elevation of Hi-Beta. However, QRM scores

for the nose domain showed significant improvement compared to the Control

Group. Furthermore, the intragroup comparison showed a reduction in the global

QRM scores and in the digestive tract, mind, head and emotions (p=<0.0001;

p=0.0003; p=0.0434; p=0.0143; p=0.0318; respectively). There was an

improvement in responses to the Bristol Scale after RGC. There was no reduction in



body mass or BMI; and no significant difference in salivary IL-6 dosage at the end of

the study, compared to the control in the sub-sample analyzed. Conclusions: The

pioneering results demonstrate that it was not possible to confirm the hypothesis

regarding the reduction in the level of anxiety and most of the brain electrical activity

metrics involved. However, it was observed in this study that RGC appears to have

beneficial gastrointestinal effects in people who are, perhaps, hypersensitive.

Finally, the need to carry out more studies in the area is raised to consolidate

unresolved questions and expand other analyses.

Keywords: gliadin; glutenin; dairy products; anxiety; gastrointestinal tract.
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1 INTRODUÇÃO
A ansiedade é evidenciada como um estado emocional que pode se tornar

patológica diante de uma disfunção proporcional à situação que a desencadeia, o

que leva a entender que seja uma doença multifatorial (Harris, Kemmerling e North,

2002; Zimmermann et al., 2016; Polo-Kantola et al., 2017). Dentre fatores

correlacionados têm-se a relação entre o trato gastrointestinal (TGI) e o cérebro,

cientificamente descrita como o eixo cérebro-intestino. Esta relação é permeada de

alterações que ocorrem de forma bidirecional e podem levar a outras patologias já

conhecidas. As alterações da regulação e comunicação do eixo ocorrem através do

nervo vago, dos metabólitos liberados pela microbiota, como os ácidos graxos de

cadeia curta, além de citocinas pró-inflamatórias e neurotransmissores, em

particular, a serotonina, que possui alta associação com a ansiedade (Dinan e

Cryan, 2017; Martin et al., 2017).

Dentre os alimentos e/ou nutrientes que podem causar alteração no

funcionamento do TGI e na comunicação cérebro-intestino, está o glúten e seus

alimentos fonte. O glúten, por sua vez, é uma glicoproteína composta por duas

proteínas, gliadina e glutenina. É encontrado em alimentos como trigo, cevada e

centeio. Alimentos estes presentes na dieta regular da maioria dos países ocidentais

(San Mauro et al., 2014). Algumas hipóteses sugerem que o glúten possa afetar

doenças mentais em desenvolvimento e/ou seus mecanismos subjacentes. Há

postulações sobre a existência de uma associação entre doenças relacionadas ao

glúten (incluindo doença celíaca (DC), alergia ao trigo e intolerância ou sensibilidade

ao glúten (SAG)) e doenças psiquiátricas/neurológicas (Antigoni et al., 2007; Bashiri

et al., 2016; Hernandez et al., 1998, Hadjivassiliou et al., 2003; Luostarinen et al.,

2001, Ghalichi et al., 2016). No entanto, ainda não há evidências sobre o potencial

papel do glúten na fisiopatologia das doenças mentais, tornando as especulações

díspares com escassas comprovações.

De forma similar ao glúten, peptídeos derivados das proteínas do leite, a

exemplo da caseína, podem gerar respostas imunes às proteínas alimentares, além

da presença de uma permeabilidade intestinal anormal, possibilitando a absorção de

peptídeos incompletamente quebrados, que podem causar inflamação e são

precursores de neuropeptídeos que alteram a função neurológica (Galiatsatos,

Gologan e Lamoureux, 2009; Harris e Card, 2012). Evidencia-se que a inflamação
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subclínica pode ser muito deletéria em longo prazo e pode estar associada a um pior

prognóstico de doenças mentais como ansiedade (Rossi et al., 2017).

A respeito das populações, teoricamente, vulneráveis à inflamação subclínica,

encontram-se os docentes e discentes (Almeida et al., 2014; Chaves et al., 2015). A

literatura demonstra que as doenças mentais são uma das maiores causas de

afastamento de docentes, reverberando no comprometimento da ação educativa e

na própria relação professor-aluno (Silva, 2005), o que pode culminar com o

abandono escolar (Goulart Junior e Lipp, 2008) comprometendo ainda mais o ensino

de qualidade de uma Nação. Diante do público discente, os mesmos estão sujeitos a

uma intensa rotina universitária que os predispõe a situações que podem acarretar

desde estresse, até o acometimento por depressão ou ansiedade. A qual figura

como mais prevalente (Chaves et al., 2015). E dentre discentes de pós-graduação

apresentam-se com probabilidade 6 vezes maior de ter ansiedade e depressão em

comparação com a população em geral (Evans et al., 2018).

Em função das hipóteses e associações entre o público-alvo como vulnerável

a uma carga de estresse emocional que pode culminar com um estado subclínico de

ansiedade e o potencial poder inflamatório do glúten e da caseína, e sua relação

com a saúde intestinal e o funcionamento cerebral com muitas incertezas na

literatura, o presente trabalho encontra respaldo para ser pioneiro em tentar

identificar essas relações. Os resultados poderão contribuir para analisar se

realmente esses alimentos podem ou não terem influência nesta intrínseca rede de

fatores. Portanto, se questiona se existe uma associação entre alimentos fontes de

glúten e caseína, e a saúde intestinal, e o comportamento tipo ansioso em docentes

e discentes.
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2 REVISÃO DA LITERATURA

2.1 CONSUMO ALIMENTAR

Segundo a Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF), entre os anos de

2008–2009 e 2017–2018, observou-se redução no consumo de arroz, feijão, carne

bovina, pães, frutas, laticínios, carnes processadas e refrigerantes, mas, aumento no

consumo de sanduíches sinalizando piora na qualidade da alimentação do brasileiro

(Rodrigues et al., 2021). No Brasil, em ordem, os itens mais consumidos são:

cereais, leite e frutas; Em nível internacional, os três itens mais consumidos são:

cereais, hortaliças e leite. Pode-se afirmar que os padrões de consumo de ambos

possuem algumas semelhanças, justificadas pela globalização, que acaba alterando

drasticamente o perfil do consumo alimentar (Moratoya et al., 2013).

Particularmente no Brasil, um estudo revelou que os hábitos alimentares de

consumidores do Município de Pato Branco – PR mostram elevada frequência no

consumo de ‘pão e cereais’; em 93,02% dos casos, o consumo mostrou-se diário.

No grupo de “leite e seus derivados” 69,77% os ingeriam diariamente (Viecelli,

2019). Outros achados encontraram em mulheres adultas (n=4.205) alto consumo

de pães e biscoitos, correspondendo a 13% do total de calorias diárias, enfatizando

ainda o elevado consumo de alimentos ultraprocessados (Bielemann et al., 2015).

Em 2010, os cereais representavam a fonte alimentar mais importante em

quase todo o mundo, contribuindo para 50% das calorias ingeridas diariamente

(Kearney, 2010). Dentre os cereais destaca-se o trigo, cuja indústria ganha uma

posição de destaque por ser matéria-prima dos principais alimentos presentes na

dieta da população, seja em nível internacional ou nacional. Sua qualidade depende

basicamente da quantidade e da qualidade das proteínas presentes no grão, e não

pode ser avaliada a partir de um único parâmetro ou propriedade. Sendo preciso

atender aos requisitos físicos, químicos e reológicos necessários para a obtenção do

produto final (Garcia, 1997).

No Brasil, o volume de trigo cultivado no País não é capaz de atender às

necessidades internas de consumo e, por tal motivo, seu suprimento depende de

importações. Sendo a região Sul do País responsável por 87% da produção

nacional, ou 4,5 milhões de toneladas de um total de 5,2 milhões de toneladas
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produzidas em 2019, aumentando sua produção nacional para 91,6% em 2021

(Conab, 2020). A expansão da indústria vem sendo condicionada aos seus lucros,

bem como, ao ritmo de expansão da demanda de mercado. Destaca-se que em

nível nacional a quantidade de glúten é menor que a do trigo importado e, em

consequência, são menos adequados à obtenção de uma melhor massa (Garcia,

1997). Portanto, o trigo internacional torna-se preferido tanto pela qualidade do

produto, quanto pela produção interna que não é capaz de suprir a demanda do

país.

O elevado consumo de lacticínios representado é consonante com o título do

Brasil ser um dos maiores produtores de leite de vaca do mundo. A pecuária de leite

no Brasil é uma importante atividade do setor agropecuário que exerce relevante

função no processo de desenvolvimento econômico e social do país. Nas últimas

décadas, a indústria leiteira passou por modificações na cadeia produtiva e por

reestruturação social, política e econômica em vários de seus setores; e essas

mudanças têm provocado aumento significativo da concorrência no setor (Lucca e

Arend, 2019). Essa produção ganhou um crescimento de destaque no país em 2020,

e o volume de leite adquirido pelos laticínios inspecionados atingiu recorde de

25,525 bilhões de litros, alta de 2,1% em relação a 2019, segundo os dados da

Pesquisa Trimestral do Leite realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatística (IBGE).

No Brasil, dados da POF do IBGE demonstraram queda no consumo de

laticínios nos lares brasileiros de aproximadamente 35% entre 2002-2003 e

2017-2018. Entretanto, um derivado lácteo que apresentou comportamento inverso,

ou seja, crescimento de consumo domiciliar, foi o leite em pó integral. O consumo de

leite em pó integral no Brasil cresceu, em média, 34% no período de 2002-2003 para

2017-2018 (Siqueira e Carvalho, 2021).

2.2 GLÚTEN E CASEÍNA: NO ASPECTO NUTRICIONAL, INTESTINAL

METABÓLICO E COMPORTAMENTAL

2.2.1 Glúten e caseína como potenciais compostos relacionados a doenças

O glúten é um complexo proteico composto de polipeptídeos que são

encontrados na família das gramíneas cultivadas (cevada, centeio, trigo e aveia)
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formada por duas frações: a fração prolamínica, que pode ser caracterizada pela

gliadina (trigo), secalina (centeio), avenina (aveia) e hordeína (cevada); e a outra

fração denominada glutenina (Nascimento, 2008). A fração prolamínica é a

responsável pela coesividade e ductilidade da massa, conferindo, portanto,

propriedades físico-químicas como a viscoelasticidade, porosidade e resistência

mecânica. Por sua vez, a fração da glutenina é composta por grupo heterogêneo de

proteínas poliméricas ligadas por ligações dissulfeto. Essa fração é ainda

responsável por atribuir resistência à extensão, ou seja, a elasticidade da massa do

glúten. Mas, para formar o glúten propriamente dito, faz-se necessário o uso de

água e energia mecânica (Sipahi et al., 2000; Nascimento, 2009).

O glúten passa pelo processo de hidrólise por proteases gastrointestinais, no

entanto, uma abundância de prolina e glutamina leva à sua degradação incompleta

(Gutiérrez et al., 2017). Importante destacar que segundo alguns estudos, existem

indícios de que as proporções das frações protéicas, gliadinas e gluteninas, tenham

aumentando devido aos melhoramentos genéticos do trigo, o que pode refletir

indiretamente no maior teor de glúten do trigo (Kasarda, 2013). Esse fato, associado

ao aumento do uso de glúten em produtos alimentícios e o incremento do consumo

do produto entre os brasileiros nas últimas quatro décadas, pode ser um indicador

do aumento dos problemas relacionados à ingestão de trigo (De Miranda et al.,

2013).

Peptídeos de glúten e outros compostos derivados de alimentos podem ser

absorvidos e transportados para os órgãos pela circulação sanguínea e podem

desencadear uma cascata imuno-inflamatória (Karakula-Juchnowicz et al., 2018).

Dentre alguns mecanismos propostos pelo qual o glúten poderia mediar o

comprometimento cerebral incluem: 1) citocinas circulantes associada à inflamação;

2) autoimunidade; 3) efeitos neuro-hormonais diretos dos peptídeos do glúten.

Resultado de estudo prévio mostra que cerca de 12% da população geral gera

anticorpos anti-gliadina (AAG) após consumo de glúten, considerados patológicos

para o cérebro por reagir com os vasos sanguíneos, o que tende a reduzir perante

dieta sem glúten (Hadjivassiliou et al., 2010).

Dentre as doenças relacionadas ao glúten, a doença celíaca, DC, é uma das

mais evidenciadas, caracterizada por ser uma enteropatia autoimune crônica

desencadeada pela constante ingestão do glúten (Araújo et al., 2010). O glúten

causa uma sensibilização do sistema imune contra os peptídeos, manifestando a
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patologia da DC em indivíduos predispostos geneticamente e reforçado por fatores

ambientais e imunológicos associados. Suas reações são expressas por meio de

sintomas específicos ou inespecíficos do trato gastroentérico, ou até mesmo

apresenta-se de forma assintomática, levando a lesões intestinais, subsequente

atrofia das vilosidades e resultando em má absorção (Araújo et al., 2010; Rocha,

Gandolfi e Santos, 2016). Seu tratamento vem sendo baseado na dieta, por meio da

exclusão permanente do glúten (Araújo et al., 2010). Evidências constataram que a

DC não tratada pode gerar sintomas extra-intestinais, caracterizados por

complicações neurológicas e disfunções comportamentais (Hadjivassiliou et al.,

2010; Yelland, 2017). Além disso, foi identificado em 41% dos celíacos, ansiedade

e/ou depressão associadas a uma ou ambas alterações, como comorbidades

neuropsicológicas, as quais podem estar associadas à patologia da DC ou como

sintomas decorrentes das alterações fisiológicas presentes (Rocha, Gandolfi e

Santos, 2016; Cannings-John et al., 2017).

Em uma meta-análise recente, um total de 18 estudos sobre depressão e 11

estudos sobre ansiedade em indivíduos adultos com DC mostraram que a

depressão era mais comum e/ou mais grave em adultos com DC do que em adultos

saudáveis (Casellas et al., 2008). A dificuldade de restrição do consumo de glúten

ocorre por diversos motivos, sendo o principal fator sua ampla distribuição em

diversos produtos alimentícios, inclusive naqueles que não fazem uso direto de

glúten devido a possível contaminação cruzada. Esses produtos passam a ser

impróprios para o consumo de indivíduos com alguma condição adversa ao glúten,

por conter traços dessa rede protéica que pode até ser pelo uso do mesmo

equipamento que participa da manipulação do preparo de alimentos com glúten

(Sipahi et al., 2000).

Curiosamente a SAG é outra manifestação que tem uma identificação mais

complicada devido à variedade de manifestações imunológicas, morfológicas e

sintomáticas que também surgem em outras enfermidades como a síndrome do

intestino irritável e na DC (Verdu, Armstrong e Murray, 2009).

Uma revisão sistemática pôde identificar que uma dieta sem glúten, como

proposta terapêutica, melhorou significativamente a gravidade dos escores de

sintomas depressivos (Busdy et al., 2018). Em contrapartida, uma restrição de glúten

pode induzir a uma ingestão significativamente menor de grãos integrais, o que pode
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estar atrelada a uma maior probabilidade de doenças cardíacas (Lebwohl et al.,

2017).

A frase "contém glúten", tornou-se obrigatória no Brasil, devendo constar em

embalagens de diversos produtos alimentícios, com fins de alertar as pessoas

portadoras de hipersensibilidade imunomediada (doença celíaca). Em adição, esta

informação também é importante para pessoas que apresentem reações ao glúten,

alertando-as para que não consumam o alimento, pois mesmo pequenos traços

dessa substância podem ser prejudiciais à saúde (De Almeida, 2016).

Além do glúten, outro componente nutricional que tem despertado a atenção

dos pesquisadores quanto ao seu potencial inflamatório é a caseína, principal fração

proteica do leite.

A caseína, por sua vez, é um peptídeo derivado da proteína do leite, que pode

desencadear respostas de anticorpos específicos de alimentos resultando na

entrada de antígenos alimentares na circulação geral. Esta condição pode estar

atrelada à permeabilidade intestinal anormal, o que possibilita a absorção de

peptídeos incompletamente quebrados que podem ocasionar um processo

inflamatório, possibilitando alteração no funcionamento neurológico por serem

precursores de neuropeptídeos. Tais peptídeos, ainda, podem atuar como ligantes

de receptores opióides perifericamente e no SNC (Dohan, 1979; Drysdale et al.,

1982). Além disso, muitos dos sintomas gastrointestinais, podem promover o

crescimento excessivo de microorganismos patogênicos, que consequentemente

podem produzir neurotoxinas (Galiatsatos, Gologan e Lamoureux, 2009; Harris e

Card, 2012). A relação da caseína com a fisiopatologia da ansiedade ainda carece

de mais estudos, assim como estudos não vinculados ao TEA.

2.3 CONEXÃO INTESTINO-CÉREBRO

Há muito tempo se sabe sobre o papel que o SNC exerce sobre o intestino,

envolvido na regulação de funções gastrointestinais, como por exemplo a motilidade,

e secreção de mucina, a produção hormonal e atividade do sistema imunológico a

partir da produção de citocinas pelas células do sistema imune sobre a mucosa

intestinal. E evidências mais recentes mostram que o Sistema Nervoso Entérico

(SNE) pode regular também o SNC (Saulnier, 2013; Martin et al., 2017). O SNE

deriva da crista neural e possui cerca de 200 a 600 milhões de neurônios,
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representando a maior e mais complexa rede neuronal do sistema nervoso periférico

e autonômico. E essa capacidade de atuar na modulação do SNC se dá aliado à sua

estrutura neuronal, à comunidade microbiana e aos seus metabolitos

(Zorraquín-Peña et al., 2019).

O cérebro e o intestino formam um eixo de comunicação bidirecional podendo

a informação gerar-se tanto ao nível intestinal como em nível de sistema nervoso

(Mayer et al., 2011; Cryan e O’mahony, 2011). Assim, evidencia-se que a

comunidade simbiótica intestinal exerce um impacto nessa relação, trazendo um

papel crítico para a manutenção da homeostasia do hospedeiro (O’hara e

Shanahan, 2006; Forsythe, 2013). Alteração do equilíbrio deste eixo relaciona-se a

disfunção tanto ao nível gastrointestinal quanto no do SNC, sendo notório em

doenças inflamatórias intestinais, perturbações funcionais gastrointestinais, assim

como, perturbações do humor, ansiedade e depressão (Mayer et al., 2011; Cryan e

O’mahony, 2011).

São vários neurotransmissores produzidos por espécies comensais as quais

exercem influência sobre essa comunicação. Como exemplo, tem-se a serotonina

(5-HT) a qual é determinante, visto que sua maior parte, cerca de 95%, é produzida

no trato gastrointestinal, e sua alteração na dieta induz a alteração ou diminuição de

neurotransmissores causando um estresse alimentar, mediante o eixo

intestino-microbiota-cérebro (Saulnier, 2013). Além de que, alterações no sistema

serotoninérgico podem levar a disfunções do trato gastrointestinal (Passos e Ramos,

2006).

O L-Triptofano (TRP), por sua vez, é um aminoácido essencial aromático, cuja

principal função é ser precursor da 5-HT. Com o aumento da produção da 5-HT nas

células neurológicas, promove-se uma diminuição da 5-HT produzida e degradada

organicamente no intestino (Olszewer, 2008). Além disso, alguns fatores dietéticos

que influenciam níveis sanguíneos de TRP podem modificar a sua captação a nível

cerebral e, consequentemente, a taxa de formação de 5-HT (Fernstrom, 1985).

O GABA também pode ser exemplificado, por se tratar do principal inibidor do

neurotransmissor no cérebro onde a sinalização está bem ativada tendo função

importante na fisiopatologia dos transtornos de ansiedade e humor, como pacientes

deprimidos que diminui os níveis de GABA no córtex occipital e pré-frontal (Luscher,

Shen e Sahir, 2011).



24

No que concerne ao determinante alimentar, o impacto da dieta sobre a

microbiota intestinal tem despertado cada vez mais interesse em pesquisas. A

literatura mostra fortes evidências sobre a capacidade de induzir alterações na

composição do microbioma (Wu, et al., 2011; David et al., 2014; Dash et al., 2015).

2.4 SISTEMA OPIÓIDE

O sistema opióide endógeno é formado por um conjunto de receptores e

peptídeos ligantes endógenos que estão distribuídos no SNC e tecidos periféricos

(Bodnar, 2009). Este sistema mostra-se crucial para a manutenção da homeostase e

sobrevivência do organismo, e, devido a sua ampla distribuição, regula diversas

respostas fisiológicas como a transmissão da nocicepção, atividade cardiovascular e

ciclo circadiano. Ele também regula os níveis de ansiedade, caráter depressivo,

perfil locomotor, memória, comportamento e atua no desenvolvimento do SNC pois

opera na proliferação, migração e diferenciação celular cerebral (Bodnar, 2009, Trigo

et al., 2010).

Algumas proteínas que estão naturalmente presentes em alimentos exercem

funções fisiológicas de forma direta ou indireta após hidrólise in vivo ou in vitro.

Pesquisas indicam que algumas proteínas dietéticas de origem animal e vegetal

apresentam quantidade significativa de peptídeos biologicamente ativos (Hartmann e

Meisel, 2007; Moller et al., 2008). Esses peptídeos bioativos são definidos como

fragmentos de proteínas específicas que tenham um impacto positivo sobre a

homeostase do indivíduo (Kitts e Weiller, 2003).

Esses peptídeos são inativos quando estão ligados à proteína íntegra e

podem ser produzidos de três formas: 1) por hidrólise de enzimas digestivas; 2)

hidrólise através de microrganismos proteolíticos; 3) e hidrólise resultante da ação

de enzimas proteolíticas derivadas de microorganismos ou de plantas (Korhohen e

Pihlanto, 2006). Estes peptídeos opióides de origem alimentar podem ter ação

agonista ou antagonista de acordo com o tecido e receptores presentes, e são

classificados como atípicos. A estrutura comum entre os peptídeos opióides típicos

endógenos (ex. endorfinas, dinorfinas e encefalinas) e os provenientes de alimentos,

a exemplo do glúten e caseína, é a presença de tirosina na posição 1 N-terminal.

Sendo as exorfinas A (A4 e A5) derivadas do glúten e fragmentos da caseína
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exemplos de exceção de sua substituição (Fukudome e Yoskikawa, 1992; Fukudome

e Yoskikawa, 1993).

2.4.1 Peptídeos opióides derivados do trigo e do leite

Atribui-se que o consumo exacerbado de alimentos contendo glúten e

caseína cause sobrecarga no sistema opioide uma vez que as proteínas não são

completamente digeridas. A incompleta digestão tem sido associada ao aumento

dos sintomas gastrointestinais e comportamentais diante de elevada permeabilidade

intestinal, acarretando aumento na concentração de peptídeos opióides livres e

exorfinas dietéticas geradas, os quais conseguem ultrapassar a barreira

hematoencefálica e atuar no SNC (Quan et al., 2021). Os peptídeos agem como se

fossem morfina e ópio e provocam alterações cerebrais, assim como, diminuição de

células nervosas do SNC e inibição de alguns neurotransmissores (Cass et al.,

2008).

O glúten corresponde a 80% do total de proteínas presente nos grãos, e é

uma mistura de mais de cem polipeptídeos. Ele é composto principalmente por duas

proteínas de reserva, as gliadinas (prolaminas) de peso molecular que varia entre 30

a 50 KDa e as gluteninas (glutelinas) com peso molecular entre 69 e 88 KDa

(Apichartsrangkoon, 2002). Quatro peptídeos opióides foram identificados como

exorfinas de glúten (A5, A4, B5 e B4) e a gluteorfina C, todos com ação opióide. O

processo de formação se dá durante a digestão no intestino, e quando a

permeabilidade intestinal é aumentada, e, pode penetrar no SNC agindo então como

opióide (Fukudome e Yoskikawa, 1992; Fukudome e Yoskikawa, 1993).

As proteínas do leite compreendem duas frações: as caseínas que compõem

80% do total de proteína presente no leite de vaca e proteínas do soro que

correspondem aos 20% restantes. A caseína é formada por três principais cadeias

polipeptidicas: α-s1 (53% do total), β (33%) e κ (15%), existindo ainda quantidades

variáveis do componente ץ . As duas principais proteínas do soro, a α-lactoalbumina,

β-lactoglobulina, perfazem 70-80% do total. Além dessas, são encontradas as

soralbuminas, imunoglobulinas, proteosepeptonas, lactoferrinas, transferrinas e

enzimas (Sgarbieri, 1996).

O leite e seus derivados possuem peptídeos opióides possuindo capacidade

de atravessar a barreira hematoencefálica, e, por conseguinte, apneia, disfunção na
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respiração, mudança no sono, aumento da produção de insulina, prolongamento do

trânsito intestinal, além de alteração comportamental; mas, até o momento, tal

mecanismo envolvido não foi completamente elucidado (Silva, 2011). Do exposto,

pode-se postular que uma dieta com restrição em glúten e caseína baseada nessa

‘Teoria do Excesso de Opióides’, pode trazer benefícios uma vez que, a presença

de tais peptídeos formados pela quebra insuficiente dessas proteínas em questão

perpetua as disfunções.

2.4.2 Permeabilidade intestinal: causas e consequências

Estudos sugerem que uma permeabilidade intestinal (leaky gut) anormal

aumenta a absorção de peptídeos pouco hidrolisados, derivados da caseína e o

glúten, que após atravessarem a barreira hematoencefálica, atuam em nível central

como opióides. Em adição, existe uma resposta imunomediada a essas proteínas

induzindo alterações neurais e consequente mudança de comportamento

(Galiatsatos, Gologan e Lamoureux, 2009).

A permeabilidade intestinal, intensificada por infecções e outras agressões

intestinais, pode possibilitar a translocação de patobiontes pela mucosa, permitindo

a sua interação com células imunitárias, conduzindo à ativação de uma resposta

imunológica com consequente produção de citocinas pró-inflamatórias (Dash et al.,

2015) proporcionando um estado inflamatório prejudicial ao hospedeiro. A literatura

defende que são as citocinas inflamatórias as responsáveis pela alteração da

permeabilidade intestinal, associando-as à muitas patologias neuropsiquiátricas das

quais têm sido relacionadas a um estado de inflamação crônica, incluindo depressão

(Haroon, Raison e Miller, 2012; Berk et al., 2013).

A ocorrência de processos inflamatórios subclínicos é pouco determinada e

conhecida na população. Em geral, associa-se inflamação a respostas cutâneas,

musculares, ósseas ou tendinosas dolorosas e facilmente identificáveis pelo

indivíduo. Há anos que existem evidências de que ocorrem quadros de inflamação

sem sinais periféricos evidentes, denominados de inflamação subclínica (Thurnham

et al, 2005). A inflamação subclínica pode estar relacionada com componentes de

dieta (Zimmermann e Aeberli, 2008) e da microbiota intestinal (Carvalho, Abdalla

Saad, 2013). Trabalhos recentes associam esse tipo inflamatório a piores

prognósticos de doenças neurológicas e neurodegenerativas (Romero-Sevilla et al,
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2022) e ansiedade (Durcan et al, 2022). É possível que a inflamação subclínica seja

pouco conhecida tanto pela população leiga quanto por profissionais de saúde, por

ser pouco investigada. No entanto, identificar o que de fato desencadeia uma

alteração na homeostase da microbiota intestinal em um indivíduo ao longo do

tempo, torna-se um passo importante para predizer estados patológicos e trazer

novas contribuições terapêuticas.

2.5 EPIDEMIOLOGIA E CARACTERIZAÇÃO FISIOPATOLÓGICA DA ANSIEDADE

De acordo com os dados do último levantamento do Projeto Global Burden of

Disease (Carga Global das Doenças), de 2017, evidenciou-se um elevado impacto

dos transtornos mentais na sociedade. Sendo os transtornos de ansiedade um dos

principais, destacando-se suas condições cada vez mais frequentes e de início

precoce e persistente ao longo da vida. Num país emergente de média renda como

o Brasil, o seu perfil epidemiológico tende a se assemelhar ao dos países

desenvolvidos (Hale et al., 2016). Em um estudo transversal constituído por 1953

pessoas, verificou-se que a prevalência de ansiedade foi de 27,4%, sendo mais

prevalente entre as mulheres (Costa et al., 2019).

No contexto brasileiro da pandemia do covid-19 e do isolamento social,

evidências emergentes mostram um maior impacto traumático na saúde mental,

visto que 40% dos adultos brasileiros apresentaram sentimento frequente de

tristeza/depressão, e a frequente sensação de ansiedade e nervosismo foi reportada

por mais de 50% deles, enfatizando ainda que pessoas com antecedentes de

depressão tinham uma maior vulnerabilidade (Barros et al., 2020).

A ansiedade é um sentimento vago e desagradável de medo, apreensão,

caracterizado por tensão ou desconforto de antecipação de perigo (Castillo et al.,

2000). A ansiedade, tipicamente, não é patológica, mas sim adaptativa, visto que

facilita que os indivíduos evitem situações de perigo. Entretanto, algumas pessoas

possuem respostas mal adaptadas a tais situações, que caracterizam a ansiedade

patológica, marcada pelo desenvolvimento de medo excessivo, geralmente em

resposta a objetos ou situações específicas na ausência de um perigo verídico

(Blackford e Pine, 2012).

Sua manifestação se dá por distúrbios do humor, bem como do pensamento,

do comportamento e da atividade fisiológica. Os transtornos de ansiedade incluem
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transtorno do pânico (com e sem histórico de agorafobia), agorafobia (com e sem

histórico de transtorno do pânico), transtorno de ansiedade generalizada, fobia

específica, fobia social, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse

agudo e pós-trauma, transtorno de estresse traumático. Além disso, existem

transtornos de ajustamento com características de ansiedade e transtornos devidos

a condições médicas gerais e os transtornos de ansiedade induzidos por

substâncias (Greenberg et al., 1999). Os subtipos de ansiedade possuem diferentes

etiologias, com uma variedade de causas genéticas, epigenéticas, neuroanatômicas

e ambientais, assim como dependem de diferentes ‘’gatilhos’’ para se

desenvolverem (Blackford e Pine, 2012).

Alterações em algumas regiões encefálicas têm sido implicadas nos

transtornos de ansiedade e parecem estar diretamente relacionadas com as

alterações da resposta ao medo, evocado por estímulo estressor, observadas em

pacientes com sintomatologia da ansiedade; mas o mecanismo exato ainda não é

totalmente conhecido. As manifestações físicas e emocionais dessa desregulação

são o resultado de uma excitação simpática aumentada em graus variados (Kaplan

e Sadock, 1995).

O hipotálamo possui um papel central em orquestrar uma resposta humoral,

visceromotor e somático-motora apropriada, resposta regulada pelo eixo

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA). O hormônio cortisol, é liberado pela glândula

adrenal em resposta a um aumento nos níveis sanguíneos do hormônio

adrenocorticotrófico (ACTH), liberado pela hipófise anterior devido ao estímulo do

hormônio liberador de corticotrofina (CRH) do hipotálamo. Os neurônios

hipotalâmicos que secretam CRH são regulados pela amígdala e pelo hipocampo.

Quando o núcleo central da amígdala é ativado, interfere no eixo HPA e a resposta

ao estresse é emitida, sendo que a ativação inapropriada tem sido relacionada com

os transtornos de ansiedade. A exposição contínua ao cortisol, em períodos de

estresse crônico, pode levar à disfunção e à morte dos neurônios hipocampais

(Bear, Connors e Paradiso, 2006).

Em resumo, a amígdala e o hipocampo regulam o sistema HPA e a resposta

ao estresse de uma maneira coordenada, tanto com a hiperatividade da amígdala,

relacionada a memórias inconscientes estabelecidas por mecanismos de

condicionamento pelo medo, quanto com a diminuição de atividade do hipocampo, o
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qual participa no armazenamento de memórias conscientes durante uma situação de

aprendizado traumático (Le Doux, 2001; Bear, Connors e Paradiso, 2006).

Também é documentado que a ansiedade patológica está relacionada com

um desbalanço entre as atividades do córtex pré-frontal e da amígdala (Kim et al.,

2011). Além disso, regiões laterais e mediais do córtex pré-frontal são capazes de

modular a amígdala e as regiões límbicas adjacentes durante as atividades de

regulação emocional (Kim et al., 2011; Campbell-Sills et al., 2011). Por outro lado, a

ansiedade patológica está relacionada com a desregulação deste circuito,

tipicamente caracterizada por uma hiperatividade da amígdala e hipoatividade do

córtex pré-frontal (Rauch, Shin e Phelps, 2006; Shin e Handwerger, 2009).

Muitos sistemas de neurotransmissores foram associados pela sua

importância nas etapas modulatórias envolvidas, dando ênfase nos serotoninérgicos

e noradrenérgicos. Em termos gerais, acredita-se que uma sub ativação do sistema

serotoninérgico e uma super ativação do sistema noradrenérgico estejam envolvidas

nesse mecanismo (Ressler e Nemeroff, 2000; Munir et al., 2019).

A 5-HT é uma substância imprescindível no estudo neuroquímico da

ansiedade. Tanto o bloqueio de seus receptores, quanto o bloqueio da sua síntese,

produzem efeitos ansiolíticos. A 5-HT exerce um duplo papel na regulação da

ansiedade – ansiogênico na amígdala e ansiolítico na matéria cinzenta periaquedutal

dorsal (MCPD). A amígdala parece ter a função de avaliar o grau de ameaça para,

em seguida, instruir estruturas executivas quanto ao tipo de reação de defesa a ser

programada. A MCPD deve ser acionada somente em casos de perigo iminente.

Assim sendo, faz sentido que os sistemas neuronais serotoninérgicos inibam a

MCPD, enquanto facilitam o processamento de informações relativas à defesa na

amígdala (Afonso et al., 1997).

Os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs), prolongam a

ação da serotonina liberada nos seus receptores, inibindo sua recaptação. O efeito

parece se dever a uma adaptação do sistema nervoso aos elevados níveis cerebrais

de serotonina, e uma das respostas adaptativas aos ISRSs é um aumento dos

receptores para glicocorticóides no hipocampo e consequente aumento da

retroalimentação positiva dos neurônios libertadores de corticotrofina-CRH no

hipotálamo (Bear, Connors e Paradiso, 2006).

Outro neurotransmissor envolvido nos processos de ansiedade é o GABA

(ácido gama-aminobutírico), o principal neurotransmissor inibitório do SNC. Ele está
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presente em quase todas as regiões do cérebro, embora sua concentração varie

conforme a região. Essa relação evidencia-se no fato de que todos os ansiolíticos

conhecidos, facilitam sua ação. Seu efeito ansiolítico parece consistir em reduzir o

funcionamento de grupos neuronais do sistema límbico, inclusive a amígdala e o

hipocampo, responsáveis pela integração de reações de defesa contra ameaças. Ao

se combinar com o receptor, o neurotransmissor GABA altera-lhe a conformação e

essa deformação transmite-se ao canal de Cl (Cloro), propiciando sua abertura. Em

consequência, íons Cl penetram na célula, onde sua concentração é menor que no

exterior. Com isso ocorre uma hiperpolarização da membrana pós-sináptica que

inibe os disparos do neurônio pós-sináptico por dificultar a despolarização de sua

membrana, necessária à geração de impulso nervoso (Afonso et al., 1997).

A teoria dos macrófagos na depressão é respaldada nos desequilíbrios

imunológicos e inflamatórios, os quais são os principais fatores que levam ao início

ou manutenção do processo depressivo. A mesma vem seguida de uma resposta

imune anormal a compostos alimentares como uma das possíveis causas de

ativação desses macrófagos (Smith, 1991; Karakula-Juchnowicz et al., 2017).

Dentre os aspectos de inflamação subclínica a interleucina 6 (IL-6) tem se

mostrado como um possível marcador para esse parâmetro (Volp et al, 2008), e a

mesma foi apontada com potencial biomarcador para o Transtorno da Ansiedade,

com importante influência direta nesse processo inflamatório (Baumont, 2019), além

de ser considerada uma das mais extensivamente estudadas nos processos

inflamatórios do SNC (Gonçalves et al., 2017). Em estudos com modelos animais de

indução de aumento de permeabilidade intestinal induzidas por ácido propiônico e

pelo antibiótico clindamicina e dietas ricas em glúten e caseína, percebeu-se grande

aumento nos níveis cerebrais de IL-6 (Al Tamini et al., 2022). Sabe-se que as

interleucinas são moléculas de comunicação celular muito importantes para a

manutenção da homeostase (interleucinas anti-inflamatórias, como a IL-10) (De

Vries, 1995) e também da resposta a antígenos e corpos estranhos ao organismo

(interleucinas pró-inflamatórias, como a IL-6) (Luo e Zeng, 2016).

2.6 RELAÇÃO ENTRE ANSIEDADE E ALTERAÇÃO ELETROENCEFALOGRÁFICA

Evidências apontam que não há uma diferença qualitativa entre depressão e

ansiedade, mas que esta seja uma questão de gravidade do quadro clínico (Slade e
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Andrews, 2005). Ondas cerebrais são resultados do disparo de potenciais

eletroquímicos entre os neurônios e podem ser captadas de modo não invasivo por

eletrodos em contato com o escalpo, a fim de registrar os potenciais de voltagem

resultantes do fluxo de corrente dentro e ao redor dos neurônios, técnica conhecida

como eletroencefalografia quantitativa, EEGq (Freeman, 2002).

Dentre os sintomas relacionados à ativação da amígdala, como ansiedade,

insegurança, medo, pânico e fobia é possível ser observado pelo EEGq quando os

níveis de Beta total >17% e ondas Beta-Alto >10% expresso nos temporais (T3 e T4)

(Ribas et al., 2018). Pesquisadores observaram as seguintes assimetrias no EEGq:

1) maior lateralização frontal direita em participantes ansiosos, atividade frontal

simétrica em deprimidos e lateralização frontal esquerda em controles saudáveis; 2)

lateralização frontal direita em participantes de excitação ansiosa, lateralização

frontal esquerda e lateralização parietotemporal direita em apreensão ansiosa; 3)

aumento bilateral da atividade frontal e parietotemporal direita em participantes

deprimidos (Mathesul et al., 2008). Pesquisadores verificaram associação entre

ansiedade, medo, insegurança, pânico e fobia com certos padrões de frequência

rápida da atividade elétrica, a qual é possível ser captada nos eletrodos temporais

(possivelmente relacionada à ativação das amígdalas) expressas nas regiões T3 e

T4 (Ribas et al., 2016; Ribas et al., 2017).

Com relação aos parâmetros neurofisiológicos, estudos sugerem que a

relação teta/beta do EEGq, onde uma atividade beta reduzida e uma atividade teta

mais alta em comparação com indivíduos saudáveis em análises quantitativas de

EEGq, está inversamente relacionada ao controle cognitivo executivo além de sua

relação com a psicopatologia ansiosa (Van Son et al., 2020). Sendo documentado

que a depender do nível da ansiedade, essa pode afetar no desempenho cognitivo,

uma vez que ao mesmo tempo que ela prepara para uma determinada ação,

também pode produzir padrões aversivos (Miranda, Reis e Freitas, 2017). Refletindo

então em consequências negativas no desempenho, aprendizado e tomada de

decisão.

2.7 PÚBLICO ALVO VULNERÁVEL

Diante do cenário atual, caracterizado pela pandemia da COVID-19, pode-se

observar que a ansiedade vem aumentando consideravelmente entre a população,
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principalmente no público docente e discente (Cezário et al., 2022), acarretando ao

desencadeamento de fatores correlacionados. Entretanto, estudo com esse público,

revelou que a pandemia trouxe alterações no sono, no peso corporal,

comportamental e nos hábitos alimentares, observado principalmente mudanças no

consumo de doces, gorduras, fast food, industrializados e massas, e além disso

fatores como ansiedade, medo, incerteza e preocupação podem ter contribuído

(Lisboa et al., 2022).

Em pesquisas com docentes, 78% possuíam ansiedade de mínima a leve e

19% de moderada a severa, para além disso constatou-se que os que possuíram

diagnóstico de ansiedade demonstraram maiores chances de evolução, diante de

maior pressão, sobrecarga e misto de emoções (Silva et al., 2022). Há relatos de

que os sintomas de ansiedade em grau moderado ou grave tenham positiva

correlação com o estresse (Organização Internacional do Trabalho, OIT, 1984;

Silveira, Enumo e Batista, 2014). O estresse, através do eixo

hipotalâmico-hipofisário, comunica-se diretamente com células efetoras do sistema

imune, o que pode gerar um elo entre tais situações (Silveira, Enumo e Batista,

2014).

A relação entre características vocais e emocionais em 93 professores que

apresentaram alta e baixa ansiedade foi investigada. Neste, os grupos identificados

como de alta ansiedade foram os com maiores sintomas indicativos de estresse e

depressão e maior número de comprometimentos vocais (Almeida et al., 2014). A

literatura demonstra que as doenças mentais são uma das maiores causas de

afastamento de docentes, reverberando no comprometimento da ação educativa e

na própria relação professor-aluno (Silva, 2005), o que pode culminar com o

abandono escolar (Goulart Junior e Lipp, 2008) comprometendo ainda mais o ensino

de qualidade de uma nação.

No público discente, os mesmos são sujeitos a uma intensa rotina

universitária que requer muitas adaptações, dos quais predispõem a situações que

podem acarretar desde estresse, até o acometimento por depressão ou ansiedade,

sendo esta, mais prevalente, visto que foi evidenciado 91,5% dos estudantes

universitários apresentando níveis moderados e altos de ansiedade traço (Chaves et

al., 2015). Estima-se que de 15 a 25% dos estudantes universitários apresentam

algum tipo de transtorno psiquiátrico durante sua formação acadêmica, incluindo

transtornos depressivos e de ansiedade (Vasconcelos et al., 2015).
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Em um estudo com alunos universitários da área da saúde no Norte de Minas

Gerais constatou 25% classificados com sobrepeso e obesidade, fato dito como

preocupante por se tratar de um público pertencente à área da saúde (Ferreira, et

al., 2021). Entretanto, em outra pesquisa com estudantes ingressantes e concluintes

do curso de nutrição, foi possível identificar por meio do estado nutricional que

19,4% dos ingressantes classificavam-se com excesso e peso, dos concluintes esse

número subiu para 52,2% e estes não apresentaram melhores resultados quanto ao

consumo alimentar em relação ao primeiro grupo, mesmo após receber informações

condizentes ao longo da graduação (Lara et al., 2019). Estes dados trazem uma

reflexão diante de possíveis fatores emocionais desenvolvidos no decorrer do curso,

os quais podem estar atrelados a uma má qualidade na alimentação, impactando em

sua maioria, na aquisição inapropriada de massa corporal.

Já com discentes de programa de pós-graduação, uma pesquisa abrangente

com 2.279 participantes, sendo 90% doutorandos e 10% mestrandos, de 26 países

de 234 instituições, foi possível verificar que esse público tem mais de 6 vezes a

probabilidade de ter ansiedade e depressão em comparação com a população em

geral (Evans et al., 2018). Evidenciado que 80% desses discentes sofrem com

sintomas de ansiedade e que vem a ser uma incidência expressiva (Coradini et al.,

2021). Com isso, se faz importante investigar a partir de dados evidenciados na

literatura, a ansiedade nos discentes universitários e de programa de

pós-graduação, como a universidade e/ou determinados cursos podem ou não

contribuir para sua ocorrência, assim como no público docente.
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3 JUSTIFICATIVA

O presente trabalho tem como alvo uma população que é considerada

naturalmente exposta a desenvolver comportamento ansioso mediante a grande

carga de fatores e condições desafiadoras aos quais são submetidos. Além disso, é

possível que a presença de inflamação subclínica relacionada ao glúten e caseína

possa estar subjacente a essa associação, podendo causar desconforto e pior

prognóstico de doenças neuropsiquiátricas em longo prazo por afetar o cérebro e, o

sistema neural (Hadjivassiliou et al., 2010; Yelland, 2017). A resposta a esse

processo inflamatório pouco é documentado; e há uma similaridade entre os

sintomas. Já foi admitido haver uma dificuldade na identificação de biomarcadores

em pacientes, por exemplo, que sofrem de sensibilidade ao glúten-SAG (Mansueto

et al., 2014), e que sua sintomatologia pode apresentar melhora significativa diante

da dietoterapia (Biesiekierski et al., 2013).

Os resultados obtidos podem beneficiar a população acometida por cenário

semelhante, repercutindo em melhora clínica mediante proposta de protocolo

dietoterápica. Assim como poderá contribuir no meio acadêmico evidenciando

questionamentos até então não estudados fazendo-se uso deste escopo de

pesquisa, o que torna a presente pesquisa pioneira e relevante.
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4 OBJETO DE ESTUDO

Repercussões nutricionais, metabólicas e eletrofisiológicas associados à

restrição de alimentos potencialmente inflamatórios, fontes de glúten e caseína, e

sua relação com comportamento ansioso de docentes e discentes.
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5 HIPÓTESE

A retirada do glúten e da caseína da dieta melhora o nível de ansiedade e

eletroencefalograma associado, reduz o peso corporal e melhora a saúde intestinal

em pessoas sem diagnóstico clínico para intolerância.
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6 OBJETIVOS

6.1 GERAL

Analisar a repercussão da restrição de alimentos potencialmente inflamatórios

(contendo glúten e caseína) sobre comportamento ansioso, saúde intestinal e

aspectos nutricionais.

6.2 ESPECÍFICOS

● Caracterizar hábitos alimentares da amostra;

● Avaliar possível alteração no comportamento ansioso a partir da

intervenção dietética;

● Relacionar o comportamento ansioso com os registros da atividade

elétrica cerebral antes e depois da dieta restritiva;

● Verificar a repercussão da restrição de alimentos potencialmente

inflamatórios sobre estado eletrofisiológico, inflamatório e antropométrico;

● Analisar a resposta dietética sobre o estado intestinal.
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7 MATERIAL E MÉTODOS

7.1 DESENHO DA PESQUISA

O estudo foi do tipo analítico e longitudinal, de caráter quase-experimental, do

tipo ensaio clínico não randomizado, com público docente e discente, possuindo

entre 20 a 55 anos, de ambos os sexos.

O protocolo deste estudo foi pautado pelas normas éticas para pesquisa

envolvendo seres humanos, constantes na resolução 466/12 do Conselho Nacional

de Saúde, e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do

Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco sob o

número do CAAE 57955822.2.0000.5208 (ANEXO A). Também houve a submissão

ao Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC), que se encontra em apreciação.

7.2 LOCAL DA PESQUISA

A coleta de dados da presente pesquisa foi realizada no laboratório de

Neurodinâmica na Universidade Federal de Pernambuco, localizado no

Departamento de Fisiologia e Farmacologia no Centro de Biociências, e,

inicialmente, em parceria com duas escolas da Região Metropolitana do Recife: a

Escola Municipal Divino Espírito Santo (instituição pública) e o Colégio Mazzarello

(instituição particular).

7.3 AMOSTRA DE PARTICIPANTES

Este trabalho estudou uma população de docentes e discentes (graduação e

de programa de pós-graduação) do ensino público e privado, da cidade de

Recife/PE, segundo o fluxograma exposto na figura 1. Foram avaliados 122

voluntários, mas apenas 63 voluntários compuseram a amostra final na presente

pesquisa mediante os critérios de elegibilidade. O período de coleta de dados de

toda pesquisa deu-se de setembro de 2022 a abril de 2023.
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A amostra final foi dividida em dois grupos: controle e experimental, o grupo

controle (sem restrição nutricional, n=42), e o experimental (com restrição ao glúten

e caseína, n=21). O grupo alvo foi submetido a uma intervenção dietética por um

período de 90 dias, na qual foram retirados produtos alimentícios e alimentos-fonte

de glúten e caseína. Segundo a literatura, existem evidências de que este período é

suficiente para se notar mudanças comportamentais em pessoas com restrição a

este tipo de alimento (Cade et al., 2000).

Figura 1. Fluxograma da amostra dos participantes avaliados.

Fonte: Autoria própria, 2023.

7.4 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE

7.4.1 Critérios de inclusão
Foi estabelecido que: i) os indivíduos deveriam estar na faixa etária de 20 a 55

anos de idade e serem de ambos os sexos; ii) serem docentes (em situação de

regência ou cargo administrativo) e/ou discentes (graduação e/ou de programa de

pós-graduação) da rede pública ou privada de ensino.

7.4.2 Critérios de exclusão
Estabeleceu-se que não participariam da amostra: i) indivíduos com diagnóstico
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de alergia alimentar como, por exemplo, doença celíaca e alergia à proteína do leite

de vaca (APLV); ii) os que estivessem em acompanhamento médico-nutricional

pré-existente; 3) àqueles com índice de massa corporal (IMC) ≤ 18,4 e ≥ 40, pois são

extremos que poderão causar viés no estudo.

7.5 RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES

Os voluntários foram recrutados por convite presencial na própria

escola/instituição, inicialmente na Universidade Federal de Pernambuco e nas

escolas Divino Espírito Santo e Colégio Mazzarello. Após uma breve explicação

sobre a pesquisa, os voluntários assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) (ANEXO F) e puderam optar em participar do grupo controle ou

experimental. Assegurou-se aos voluntários a possibilidade de desistência em

qualquer etapa da pesquisa, sem prejuízo para o mesmo.

7.6 VARIÁVEIS DO ESTUDO

Todos os participantes responderam aos questionários psicológico e

nutricional, e fizeram a coleta de dados eletrofisiológicos (EEGq), antropométricos

(massa corporal, estatura e IMC) e bioquímico (IL-6 salivar), esse apenas alguns ao

término. Neste ponto, o grupo controle permaneceu por 90 dias com sua

alimentação normal. O grupo experimental foi instruído a permanecer com restrição

de alimentos compostos por glúten e caseína, por 90 dias. Findado esse período,

ambos os grupos foram reavaliados com os mesmos instrumentos.

7.6.1 Variáveis de desfecho

7.6.1.1 Avaliação do comportamento ansioso

Para medir a ansiedade foi utilizado o Inventário de Ansiedade de Beck (Beck

et al., 1988), recurso que dá maior ênfase aos aspectos somáticos da ansiedade. É

uma escala autoaplicada que mensura a intensidade de sintomas de ansiedade. O

sujeito avalia, numa escala de quatro pontos, a percepção de seu nível de

ansiedade em 21 situações ansiosas. O nível de ansiedade total (somatório dos
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escores dos 21 itens) é classificado em mínimo (0–7 pontos), leve (8–15 pontos),

moderado (16–25 pontos) e severo (26–63 pontos) (CUNHA, 2001).

Esse questionário foi aplicado por pesquisadores treinados com formação em

psicologia, de forma presencial, em dois momentos da pesquisa, no início e término,

em ambos os grupos analisados (Figura 2). As respostas obtidas foram agrupadas,

posteriormente em três grupos: o grau considerado Beck Mínimo foi composto pelo

grau mínimo; o considerado como Beck Médio foi composto pelo grau leve;

enquanto que o grau considerado Beck Alto foi composto pelos graus moderado e

severo.

Figura 2. Registro da coleta de dados do questionário psicológico.

Fonte: Autoria própria, registro autorizado.

7.6.1.2 Avaliação sintomatológica

Utilizou-se o Questionário de Rastreamento Metabólico (QRM) elaborado pelo

Instituto Brasileiro de Nutrição Funcional, composto por questões fechadas que são

preenchidas de forma subjetiva, com informações do que ocorreu com o organismo

nos últimos 30 dias, últimas semanas e últimas 48 horas. O QRM é uma ferramenta

utilizada para investigar variados sinais e sintomas dos últimos dias onde há uma

pontuação que o próprio paciente dará e ao fim esses pontos são somados e serve

como parâmetro para iniciar o rastreamento de possíveis deficiências nutricionais,

hipersensibilidades, intolerâncias alimentares ou outras causas (alimentares ou

ambientais) (Galdino et al., 2016). Esse questionário foi aplicado por pesquisadores

treinados da equipe com formação na área da nutrição, de forma presencial, em dois

momentos da pesquisa, no início e término, em ambos os grupos analisados.

O QRM apresenta 14 blocos referentes a pontos de importância do
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organismo: cabeça, olhos, ouvidos, pele, nariz, boca/garganta, articulações, pulmão,

coração, trato digestivo, articulações/músculos, energia/atividade, mente e emoções.

Entretanto, de acordo com o objetivo da pesquisa, os dados estatísticos foram

destacados para: 1) sintomas gastrointestinais (náuseas, vômito, diarreia,

constipação, abdômen distendido, eructações e/ou gases intestinais, azia, dor

estomacal e/ou intestinal) para análise do risco de Disbiose Intestinal; 2) mente

(memória ruim, confusão mental, concentração ruim, fraca coordenação motora,

dificuldade de tomar decisões, fala com repetições de sons ou palavras, pronuncia

palavras indistinta, problemas de aprendizagem); 3) cabeça (dor de cabeça,

sensação de desmaio, tonturas, insônia); 4) nariz (entupimento, problemas nos seios

nasais - sinusite, corrimento nasal, espirros, excessiva formação de muco; 5) e

emoções (mudança de humor, ansiedade, medo, nervosismo, raiva, irritabilidade,

agressividade, depressão) para análise comportamental (Galdino et al., 2016). Mas

os demais domínios também foram analisados.

Os resultados do questionário foram interpretados por uma escala de

pontuação de 0 a 4, na qual 0 nunca ou quase nunca teve sintomas e a pontuação 4

teve sintomas frequentes e severos. É avaliada no questionário a cabeça, olhos,

ouvidos, nariz, boca/garganta, pele, coração, pulmões, trato digestório,

articulações/músculos, energia/atividade, mente e emoções, denominadas de

seções. O Quadro 1 apresenta os critérios de inclusão da pontuação em cada

seção, e, o Quadro 2 aponta os critérios de interpretação. Assim, sempre que houver

10 ou mais pontos em uma seção do QRM é um indicativo da existência de

hipersensibilidade alimentar. Ainda, a quantidade de números 4 no questionário

pode ser um indicativo de existência de hipersensibilidade (Galdino et al., 2016).

Quadro 1. Critérios de inclusão de pontuação em cada seção do Questionário de
Rastreamento Metabólico.

Escala de Pontos Frequência dos sintomas
0 Nunca ou quase nunca teve o sintoma
1 Ocasionalmente teve, efeito não foi severo
2 Ocasionalmente teve, efeito foi severo
3 Frequentemente teve, efeito não foi severo
4 Frequentemente teve, efeito foi severo

Fonte: Instituto Brasileiro de Nutrição Funcional.

Quadro 2. Interpretação do Questionário de Rastreamento Metabólico.



43

Pontos Interpretação
< 20 pontos Pessoas mais saudáveis, com menor chance de terem

hipersensibilidade.
> 30 pontos Indicativo de existência de hipersensibilidade.
> 40 pontos Absoluta certeza de existência de hipersensibilidade.
> 100 pontos Pessoas com saúde muito ruim – alta dificuldade para executar tarefas

diárias, pode estar associada à presença de outras doenças crônicas e
degenerativas.

Fonte: Instituto Brasileiro de Nutrição Funcional

7.6.1.3 Avaliação da atividade elétrica cerebral

A técnica de Eletroencefalografia quantitativa (EEGq) consiste na captação da

atividade elétrica do encéfalo e seu processamento através de padrões reprodutíveis

e quantificáveis. As análises por EEGq sempre giram em torno das principais

frequências de oscilações elétricas encontradas no cérebro. No caso da ansiedade,

utilizamos o método TQ-7, desenvolvido por Peter Von Deusen, é um método de

avaliação denominado Trainers’ EEGq, que na versão 7,19 é um componente

técnico do The Learning Curve (TLC), baseada em um protocolo de 6 categorias

(desconectados, lobos temporais quentes, reversões ou assimetria, bloqueio,

travamento, filtragem e em processamento) (Ribas et al., 2016; Ribas et al., 2017).

Um amplificador portátil de 4 canais (Neurobit Optima plus) coletou a atividade

elétrica cerebral pelo sistema 10-20 durante a tarefa (Ribas et al., 2016). Através

desse método, foi possível comparar os padrões oscilatórios do cérebro em repouso

e atividade, permitindo identificar padrões de ansiedade através do EEGq, como

oscilação beta de alta frequência na região temporal, chamado “temporais quentes”

(Ribas et al., 2018). A Avaliação do EEGq pelo método TQ-7 foi aplicada em dois

momentos da pesquisa, antes e depois da dieta restritiva, todos aplicados de forma

presencial. O Neurobit Optima plus possui quatro canais simultâneos de 24 bits e

uma taxa de amostragem máxima de 512 amostras por segundo; cada canal tem

uma passagem alta filtro de 0,2 Hz e os sinais serão analisados por um programa

chamado TQ-7 (Ribas et al., 2016, Ribas et al., 2017).

Os objetos de processamento incluem vários tipos de filtros passa-baixa,

passa-faixa e passa-alta, transformadas rápidas de Fourier (FFTs) e operações

matemáticas e lógicas. O áudio e a exibição dos objetos incluem barras de exibição

com limites automáticos e manuais, tendências gráficas, espectro de potência, áudio

e reprodução MIDI, player de vídeo e players de jogos em flash, todos controlados
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por objetos de processamento (Ribas et al., 2017).

Os padrões investigados estarão relacionados à ativação dos eletrodos

temporais T3 e T4 do 10-20 Sistema EEGq, onde valores entre 14 e 17% de ondas

beta (15-23 Hz) e um máximo de 10% de ondas beta altas (high-beta, 23-38 Hz) são

esperadas. Quando se observarem valores acima dessas porcentagens, a condição

será chamada de lobo temporal quente de acordo com o padrão investigativo da The

Learning Curve (TLC) em neurofeedback por Peter Van Deusen. Nesses casos,

espera-se encontrar sintomas de ansiedade, medo, insegurança, pânico e/ou fobia

(Ribas et al., 2016, Ribas et al., 2017).

Durante a avaliação pelo método TQ-7, os eletrodos foram colocados de

acordo com as regras do 10-20 sistema (Homan, Herman e Purdy, 1987). A

avaliação foi realizada com os olhos fechados, olhos abertos e abertos ao realizar

uma tarefa. A tarefa de cada site padrão foi projetada para ativar o site e foi medido

usando um algoritmo que calcula o total de porcentagem de cada banda de

frequência de ondas cerebrais. Para avaliar os sítios escolhidos (C3, C4, T3 e T4/

F3, F4, P3 e P4/ Fp1, Fp2, O1 e O2), utilizamos uma tarefa padrão em todos os

sítios aplicando o digit spam test com sequências de 3, 4, 5, 6 ou 7 números, e

solicitar logo em seguida que o indivíduo os repita em ordem e novas sequências de

realização dos sítios foi posta no momento do retorno, após os 90 dias (Van Deusen

et al., 2014).

Um máximo de 30% de beta (15-23 Hz) e beta alto (23-38 Hz) ondas ainda

serão esperadas em todos os pontos principais do sistema 10-20 EEGq, em

comparação com a soma das percentagens das ondas médias e lentas,

especialmente na área posterior do cérebro, em P3, P4, T5, T6, O1 e O2. Valores

acima de 30% indicarão um tipo de ansiedade ligada a questões de preocupação e

indicarão um padrão da atividade elétrica cerebral relacionada à dificuldade em

reduzir ativação para descanso noturno (Ribas et al., 2016; Van Deusen et al., 2014).

Os dados eletrofisiológicos foram coletados pela pesquisadora principal, de forma

presencial, em dois momentos da pesquisa, no início e término, em todos os

voluntários avaliados (Figura 3). Posteriormente, para a análise de dados, a

pesquisadora recebeu dois grupos com codinomes dos participantes e suas

métricas, mas sem que os voluntários fossem identificados, possibilitando a análise

estatística com cegamento.
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Figura 3. Registro da coleta de dados da atividade elétrica cerebral e regiões
cerebrais analisadas.

Fonte: Autoria própria, registro autorizado.

7.6.1.4 Avaliação da consistência das fezes

Também foi utilizada a Escala de Bristol, aplicada junto ao QRM e QFA, para

avaliar a consistência de fezes (Pérez e Martinez, 2009). A escala, composta por

sete tipos de imagens de fezes, juntamente com descrições precisas quanto à forma

e à consistência. Esta Escala também foi aplicada em dois momentos da pesquisa,

antes e depois da RGC. A mesma foi apresentada aos voluntários por meio de uma

prancha desenhada e, o voluntário apontava o tipo que mais se assemelhava às

suas próprias fezes e o resultado era anotado no prontuário (Figura 4). Para essa

escala, considera-se os subtipos 1 e 2 como estado de obstipação, os subtipos 3 e 4

correspondem tipos de fezes normais, e os subtipos 5, 6 e 7 correspondem a

estados diarréicos (Drossman, 2006).

Figura 4. Escala de Bristol para Consistência de Fezes. Subtipos 1 e 2: obstipação.
Subtipos 3 e 4: fezes normais. Subtipos 5,6 e 7: diarreia
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Figura 5. Registro da coleta de dados da avaliação metabólica, consumo alimentar e
escala de Bristol.

Fonte: Autoria própria, registro autorizado.

7.6.1.5 Avaliação do índice de massa corporal (IMC)

A coleta de dados quanto à avaliação antropométrica do presente estudo foi

pautada utilizando apenas as medidas de estatura e massa corporal. Para

mensuração da estatura utilizou-se um estadiômetro digital ultrassônico da marca

Avanutri® com variação de 50 a 215 cm, foi solicitado ao voluntário para que se

posiciona de pé, descalço, com os pés unidos, os calcanhares, glúteos e a parte

superior das costas em contato com a parede, mantendo a cabeça posicionada no

plano de Frankfurt. Para a aferição da massa corporal foi realizada com os

voluntários descalços e com roupas leves, utilizando uma balança portátil digital da

marca G.TECH modelo GLASS200, com capacidade máxima de 200kg, divisão de

50g e sensor de alta precisão.

Todas as medidas quanto à massa corpórea e estatura foram mensuradas em

duplicata, sendo realizada uma terceira mensuração, quando as duas medidas de

massa diferiram em mais de 100g, e as de estatura em mais de 0,5 cm. As medidas

antropométricas foram coletadas em dois momentos da pesquisa, no início e no final

da pesquisa, de forma presencial, em todos os participantes, por pesquisador

treinado e capacitado e por pesquisadores do mesmo sexo do participante. Esses

dados foram úteis para posterior avaliação do IMC.

O IMC foi calculado dividindo-se a massa (kg) pela estatura (m²). O ponto de

corte para abaixo do peso é estabelecido no valor de ≤ 18,4 para peso normal no

valor entre 18,5 a 24,9, para sobrepeso no valor de 25 a 29,9 e obesidade no valor

de ≥ 30 da distribuição do IMC da população de referência conforme pode-se
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observar no Quadro 1, da Biblioteca Nacional da Saúde - Ministério da Saúde

[BVS/MS] (2009). Essa classificação está apresentada no Quadro 3.

Quadro 3. Método antropométrico, equação, medidas antropométricas e
classificação para a avaliação do Índice de massa corporal (IMC).

Método
antropométrico

Equação Medidas
antropométricas

Observações/Classificaçã
o

Índice de massa
corporal (IMC)
WHO, 1998

IMC = massa
corporal/estatura2

Massa corporal (kg)
Estatura (m)

Sobrepeso ≥ 25 kg/m2

Obesidade I ≥ 30 kg/m2

Obesidade II≥ 35 kg/m2

Obesidade III ≥ 40 kg/m2

Fonte: Biblioteca Nacional de Saúde - Ministério da Saúde [BVS/MS], 2009.

7.6.1.6 Avaliação bioquímica

Foi quantificado a citocina interleucina 6 em amostras salivares de

Interleucina 6 (IL-6) (pg/ml) usando o kit salivette de acordo com as instruções de

Elabscience®, se aplica à determinação quantitativa in vitro de IL-6 Humana,

centrifugado a 1000×g a 2-8°C por 20 min. A concentração foi determinada pelo kit

ELISA com base nas instruções Elabscience® cuja leitura foi realizada em

espectrômetro de acordo com o comprimento de onda do reagente do kit.

Realizamos a medição utilizando leitor de placa de Elisa presente no Departamento

de Fisiologia e Farmacologia da UFPE.

A IL-6 é uma citocina única, pois além de sua atividade como citocina

pró-inflamatórias, a IL-6 também desempenha um papel nos processos

anti-inflamatórios e regeneração (Engelmann e Messaoudi, 2012; Rossi, et al.,

2015). Esses dados bioquímicos foram realizados por pesquisadores na área de

Biomedicina de forma presencial. Para a análise, foram identificados mediante

codinomes, possibilitando a análise estatística com cegamento.

A coleta da IL-6 (pg/ml) com o Kit Salivette, foi realizada ao término da

pesquisa com alguns voluntários, depois do período proposto do estudo, no grupo

experimental e no grupo controle. O número de indivíduos avaliados por esta

variável também pode ser considerado como uma limitação. Foi coletada saliva em

repouso (não estimulada) entre as 8:00 e 11:00h (Figura 6). O intervalo de horário

referente à coleta justifica-se pela relação da IL-6 com o ciclo circadiano (Van Mark
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et al., 2010).

Todos os procedimentos de higiene oral foram solicitados para os voluntários

que fossem evitados e antes do procedimento de coleta, de modo que limpasse a

boca com água, criasse saliva na cavidade oral e cuspisse em um tubo de ensaio. A

saliva foi centrifugada a 1000×g a 2-8°C por 20 min na UFPE. O sobrenadante

resultante da saliva centrifugada foi armazenado a -20C em tubos de polietileno até

ser analisado em outro momento em triplicata. Após a obtenção dos resultados, os

dados foram tabulados para posterior análise estatística.

Figura 6. Registro da coleta da IL-6 salivar.

Fonte: Autoria própria, registro autorizado.

7.6.2 Variáveis independentes

7.6.3.1 Avaliação do consumo alimentar

O Questionário de Frequência Alimentar (QFA) foi aplicado por pesquisadores

treinados da equipe, com formação na área de nutrição, aos voluntários, no início e

no final da pesquisa de ambos os grupos avaliados, de forma presencial. Foi

instituído por ser uma importante ferramenta com a finalidade de analisar o consumo

alimentar habitual de grupos alimentares que pode ser aplicado de forma qualitativa,

semi-qualitativa, quantitativa e semiquantitativa (Baságlia e Freitas, 2015).

Juntamente com o QFA foi aplicado o QRM e Escala de Bristol, também em dois

momentos da pesquisa, antes e depois do RGC. Esta estratégia permitiu um melhor

controle das eventuais repercussões encontradas na RGC e sua associação com o

tratamento, uma vez que não houve proposta de alteração no conteúdo

energético/nutricional.
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Os dados nutricionais dos alimentos ingeridos foram tabulados em planilhas

eletrônicas. Essa aplicabilidade visou conhecer a frequência da ingestão alimentar,

bem como do predomínio relativo de alimentos que contém os nutrientes analisados

(glúten e caseína) em sua composição.

7.6.3 Variáveis de confusão

As variáveis de confusão não foram controladas, mas, podem estar presentes.

Dentre elas é possível citar: i) o histórico; ii) problemas familiares; iii) nível

socioeconômico; iv) qualidade do sono; v) e dentre outras.

7.6.4 Instrução para a dieta sem glúten e sem caseína

Os voluntários do grupo experimental seguiram a eliminação do glúten e

caseína na dieta, os quais foram orientados acerca da restrição alimentar

proposta e informados de que a dieta não referia-se à restrição calórica, portanto

não sendo o consumo de nutrientes afetado.

Foram repassadas informações sobre a origem do glúten e caseína,

assim como os alimentos dos quais se era possível encontrar, sendo incentivado

a leitura dos rótulos dos produtos alimentícios para avaliar sua composição e

consequentemente identificação (APÊNDICE A). Cada voluntário recebeu um

guia com uma lista de produtos a serem eliminados, bem como uma lista de

substitutos. Além disso, receberam um informativo com cardápio sugestivo para

café da manhã, almoço, jantar e lanches, esse protocolo incluiu apenas dados

qualitativos, sem a porção quantitativa, de modo que se mantivesse as

quantidades de alimentos consumidos no nível atual (APÊNDICE B). Em adição,

também foi fornecido um e-book de receitas práticas.

Para evitar viés de resultado potencial resultante a partir de uma dieta

equilibrada e mudança de hábitos alimentares, os participantes foram orientados

a seguir seus padrões alimentares habituais, excluindo apenas os produtos que

continham os componentes em questão.
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7.7 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS

Os dados dos questionários foram digitados em Planilha do Microsoft Excel e

analisados estatisticamente com o programa Graphpad Prism versão 9.0. As

variáveis contínuas foram testadas em relação à normalidade da distribuição através

do teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis com distribuição paramétrica foram

apresentadas em valores de média e desvio padrão, enquanto as variáveis com

distribuição não-paramétrica foram apresentadas em função dos valores de mediana

e dos intervalos interquartílicos.

Quando a comparação da variável contínua foi realizada entre dois grupos,

utilizou-se o teste t de Student ou teste de Mann-Whitney quando as variáveis

possuírem distribuição normal, ou não, respectivamente. Quando uma única variável

foi comparada antes e depois da restrição em cada grupo, foi utilizado o teste t

pareado ou Wilcoxon rank sum test para testes paramétricos e não-paramétricos,

respectivamente. Ao se comparar a variável em mais de dois grupos, foi utilizado a

análise de variância, ANOVA com teste post-hoc de Fisher ou Kruskal–Wallis com

teste post-hoc de Dunn como opções paramétricas ou não-paramétricas,

respectivamente.

Para avaliação dos dados de variáveis categóricas que foram obtidos, foi utilizado

o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fisher, quando aplicável. O

nível de significância utilizado na decisão dos testes estatísticos foi de 5%.
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8 RESULTADOS

Os resultados estão descritos da seguinte forma: inicialmente serão

apresentadas as variáveis que caracterizam a amostra e sua condição clínica; em

seguida, serão mostrados os resultados de cada variável analisada no presente

estudo de ambos os grupos controle e experimental no momento basal (T0), com o

objetivo de verificar o estado dos grupos antes do início do experimento.

Posteriormente, serão exibidos uma comparação intragrupo e entre os grupos após

o período de intervenção ou tempo final da pesquisa (T3).

No presente trabalho, a confiabilidade da medida avaliada pelo coeficiente Alfa

de Cronbach obteve um valor de 0,898. Isso demonstra uma consistência interna

substancial e sugere que os itens avaliados na escala apresentam uma relação

consistente entre si. Resultado esse fortalece a validade da instrumentação utilizada

na pesquisa.

8.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA TOTAL

A caracterização geral da amostra está apresentada na Tabela 1. Os dados

antropométricos (idade, estatura, massa corporal, IMC) estão representados quanto

ao grupo com mediana e valor máximo e mínimo. As demais variáveis, de

caracterização, estão apresentadas como frequência (%), também quanto ao grupo

escolhido. Do obtido, 63% pertencem ao sexo feminino, perfazendo a maioria, e em

menor número, o sexo masculino contabilizou 37% do total dos voluntários. A maior

representatividade deu-se ao público discente que compôs 65% da amostra total.

Referente às áreas, de toda a amostra, 51% representam saúde, na sequência

humanas e exatas, 30% e 19% respectivamente. E 78%, da amostra total, são da

rede pública de ensino (Tabela 1).

Ao serem questionados sobre alergia/intolerância a caseína e/ou lactose e/ou

glúten houve um predomínio de respostas negativas, em toda a amostra. E, quanto

à infecção pelo SARS-CoV-2, 57,4% respondeu positivamente, conforme a Tabela 1.
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Tabela 1. Variáveis clínicas e de caracterização da amostra. Recife, Pernambuco,
Brasil, 2023

T (n = 63) C (n = 42) E (n = 21) Valor p
Caracterização
Idade a 32,9 ± 11,6 30,6 ± 10,2 37,6 ± 13,2 0,0711
Estatura a 1,65 ± 0,08 1,66 ± 0,07 1,64 ± 0,09 0,2434
Massa corporal a 69,1 ± 15,3 69,8 ±15,9 67,7 ±14,3 0,6872
IMC a 25,2 ± 5,5 25,2 ± 5,3 25,4 ± 6,0 0,8491

Sexo n (%) n (%) n (%)
Masculino 23 (37%) 16 (38%) 7 (33%) 0,7864Feminino 40 (63%) 26 (62%) 14 (66%)

Categoria n (%) n (%) n (%)
Docente 22 (35%) 11 (27%) 11 (52%) 0,0524Discente 41 (65%) 31 (73%) 10 (48%)

Atuação n (%) n (%) n (%)
Exatas 12 (19%) 10 (24%) 2 (10%)

0,0052Humanas 19 (30%) 6 (14%) 11 (52%)
Saúde 34 (51%) 26 (62%) 8 (28%)

Rede de Ensino n (%) n (%) n (%)
Pública 49 (78%) 33 (78%) 16 (76%)
Privada 14 (22%) 9 (22%) 5 (24%) >0,9999

Intolerância à lactose? n (%) n (%) n (%)
Não 39 (62%) 27 (64%) 12 (57%)

0,5339Não sabe 15 (24%) 10 (23%) 5 (24%)
Sim 9 (14%) 5 (13%) 4 (19%)

Tem alergia à caseína? n (%) n (%) n (%)
Não 47 (75%) 35 (83%) 12 (57%)
Não sabe 16 (25%) 7 (17%) 9 (43%) 0,0244

Diagnóstico médico de
intolerância à lactose? n (%) n (%) n (%)

Não 57 (90%) 38 (90%) 19 (90%) >0,9999Sim 6 (10%) 4 (10%) 2 (10%)

Tem alergia ou
intolerância ao glúten? n (%) n (%) n (%)

Não 45 (66%) 32 (76%) 13 (62%)
0,3727Não sabe 16 (25%) 9 (21%) 7 (33%)

Sim 2 (9%) 1 (3%) 1 (5%)

Tem diagnóstico médico
de doença celíaca? n (%) n (%) n (%)

Não 63(100%) 42 (100%) 21 (100%) 0,4760

Teve COVID-19? n (%) n (%) n (%)
Não 22 (35%) 17 (40%) 5 (24%)

0,3454Não sabe 5 (8%) 2 (7%) 3 (14%)
Sim 36 (57%) 23 (53%) 13 (52%)
Legenda: IMC = Índice de massa corporal. T= amostra total; C= grupo controle; E=grupo experimental
a - Teste de Kruskal-Wallis com teste post-hoc de Dunn - Dados não foram aprovados em algum teste
de normalidade, mas não corrigidos para comparação múltipla.
* - (C vs T), # (E vs T), δ (C vs E)
O valor p apresentado na tabela indica a comparação entre os grupos Controle e Experimental.
Fonte: Autoria própria, 2023.

8.2 CARACTERIZAÇÃO DO GRUPO CONTROLE E EXPERIMENTAL
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Na primeira etapa da avaliação, comparamos os grupos controle e experimental

no momento basal (T0) a fim de verificar se ambos os grupos eram semelhantes ou

diferentes entre si, mesmo antes da intervenção proposta. Ambos os grupos foram

semelhantes para as variáveis de idade, altura, massa corporal e IMC. Em relação

ao sexo dos participantes, houve semelhança entre os grupos, sendo o sexo

feminino predominante em ambos (Tabela 1).

Ao analisar como os participantes se distribuíram entre docentes e discentes,

observou-se que no grupo experimental houve um equilíbrio nessa proporção, mas,

no grupo controle 73% foi composta por discentes. Quanto às áreas de atuação,

predominou no grupo controle da área da saúde; e no grupo experimental, a de

humanas. Quando comparados à rede de ensino, a rede pública foi a predominante

e teve distribuição semelhante em ambos os grupos (Tabela 1).

Com exceção da alergia à caseína (p=0,0244), nenhuma significância foi

encontrada entre os grupos em relação às respostas sobre alergia/intolerância a

glúten e/ou lactose (p>0,05), como pode ser visto na Tabela 1. Entretanto, essa

autodeclaração veio de encontro com menor frequência de diagnósticos médicos de

intolerância à lactose ou doença celíaca, quando questionados. E, quanto à infecção

pelo SARS-CoV-2, a maioria respondeu de forma positiva, em ambos os grupos

(Tabela 1), mas também não houve diferença significativa entre os grupos.

8.3 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA TOTAL QUANTO À CLASSIFICAÇÃO

DE ANSIEDADE

Ao verificar o nível de ansiedade em toda a amostra coletada (n=63), mediante

classificação do inventário de Beck, 20,6% (n=13) da amostra apresentou nível de

ansiedade elevado. Este resultado foi obtido a partir do agrupamento das respostas

em três grupos: o grau considerado Beck Mínimo foi composto pelo grau mínimo; o

considerado como Beck Médio foi composto pelo grau leve; enquanto que o grau

considerado Beck Alto foi composto pelos graus moderado e severo (Tabela 2). Esse

modelo de agrupamento foi aplicado em todas as análises referentes a esses dados.

8.3.1 Relação entre variáveis e níveis de ansiedade
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A partir da amostra total, foi encontrado uma significância entre pertencer ao

grupo categorizado como Beck Alto e apresentar maior IMC, elevado QRM global, e

maiores valores no domínio cabeça, nariz e emoções. Nas variáveis das métricas do

EEGq não foi possível verificar diferença estatística entre os grupos (p>0,05) (Tabela

2).

Tabela 2. Distribuição das médias da amostra em T0 segundo os níveis de
ansiedade agrupados e classificados de acordo com o Inventário de Beck, Recife,
Pernambuco, Brasil, 2023

Variáveis em T0 Beck Mínimo
(n = 33)

Beck Médio
(n = 16)

Beck Alto
(n = 13)

Valor p

Idade 35,1 ± 11,6 30,7 ± 11,1 30,1 ± 12,1 0,2238

Estatura 1,66 ± 0,08 1,66 ± 0,08 1,63 ± 0,07 0,4251

Massa corporal 68,7 ± 13,9 65,7 ± 14,6 74,4 ± 19,1 0,3569

IMC 24,9 ± 5,4 23,8 ± 4,8 27,9 ± 6,1* 0,1321

Métricas do EEGq

Temporal Quente Beta 16,13 ± 3,05 15,83 ± 2,80 14,82 ± 2,57 0,4098

Temporal Quente Hi-Beta 11,66 ± 3,87 10,36 ± 2,86 10,44 ± 2,35 0,5186

Pico Beta t3 e t4 21,24 ± 2,97 20,22 ± 2,54 20,73 ± 1,84 0,5089

Razão Teta/Beta 2,11 ± 1,48 2,73 ± 2,10 2,35 ± 1,25 0,6676

QRM e domínios
Global 0,67 ± 0,49 0,90 ± 0,52 1,32 ± 0,51* 0,0005
Trato digestório 0,87 ± 0,76 0,84 ± 0,67 1,40 ± 0,96 0,1629

Mente 0,71 ± 0,75 0,88 ± 0,60 1,31 ± 1,04 0,0755

Cabeça 0,96 ± 0,58 1,16 ± 0,66 2,02 ± 0,71* 0,0004
Nariz 0,73 ± 0,69 1,31 ± 1,11 1,62 ± 1,14 0,0125
Emoções 0,67 ± 0,49 1,72 ± 0,99 2,75 ± 0,98* <0,0001

Legenda: T0 = momento basal; Beck Mínimo = grau mínimo de ansiedade pelo Inventário de Beck;
Beck Médio: grau leve de ansiedade pelo Inventário de Beck; Beck Alto = grau moderado e severo de
ansiedade pelo Inventário de Beck. IMC = Índice de massa corporal; EEGq = eletroencefalograma;
QRM = questionário de rastreamento metabólico.
Resultados expressos em média ± desvio padrão
Teste de Mann-Whitney - Não aprovado em algum teste de normalidade
* - Existência de diferença entre os grupos
Fonte: Autoria própria, 2023.

8.3.2 Associação diante da classificação do IMC e sexo

A amostra total (n=63) mostrou uma relação entre nível de ansiedade elevado

e maior IMC (grupo OB). No grupo OB estavam agrupadas as categorias de IMC
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classificadas como sobrepeso e obesidade. No grupo EM, estavam agrupadas as

categorias de IMC, eutrofia e magreza. Nesse caso, verificamos que ao início do

estudo, o grupo OB apresentou maior nível de ansiedade quando comparado ao

grupo EM (p=0,0119), apresentando diferença significativa (p>0,05) (Tabela 3). Além

do mais, um maior percentual de mulheres apresentaram um grau de ansiedade

alto, foi observada diferença estatística (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuição dos níveis de ansiedade (Inventário de Beck) de toda a
amostra em T0, segundo o sexo (M e F) e a classificação do IMC (EM e OB). Recife,
Pernambuco, Brasil, 2023

Variáveis EM
(n = 35)
em T0
n (%)

OB
(n = 28)
em T0

n (%)
Total Valor p

M
(n= 23)
em T0
n ( %)

F
(n = 40)
em T0
n (%)

Total Valor p

Beck Mínimo 21 (60%) 12 (42,8%) 33
0,0302

17 (73,9%) 16 (42,5%) 33
0,0329Beck Médio 11 (31,4%) 6 (21,4%) 17 3 (13,05%) 14 (35%) 17

Beck Alto 3 (8,6%) 10 (35,8%) 13 3 (13,05%) 10 (22,5%) 13
Total 35 28 63 23 40

Legenda: EM = eutróficos e grau de magreza, classificação do índice de massa corporal (IMC); OB =
sobrepeso e obesidade, classificação do índice de massa corporal (IMC); T0 = Momento basal;Beck
Mínimo = grau mínimo de ansiedade pelo Inventário de Beck; Beck Médio: grau leve de ansiedade
pelo Inventário de Beck; Beck Alto = grau moderado e severo de ansiedade pelo Inventário de Beck.
Teste exato de Fisher
Fonte: Autoria própria, 2023.

8.4 CARACTERIZAÇÃO E COMPARATIVO DO GRUPO CONTROLE E

EXPERIMENTAL QUANTO À CLASSIFICAÇÃO DE ANSIEDADE

No início da pesquisa, observou-se diferença significativa (p<0,05) entre os

grupos, ou seja, foi identificado que o grupo controle apresentou maior nível de

ansiedade para médio e alto. Apesar disso, ao término da pesquisa mostraram

ausência de significância estatística, quando comparados ambos os grupos. Quando

comparado entre si, o grupo controle apresentou diferença significativa (p<0,05)

sobre o nível de ansiedade. E o período de tempo imposto e a intervenção realizada

não alteraram o resultado no inventário de Beck, ou seja, o grupo experimental

manteve o mesmo padrão do início do estudo e ausência de diferenças (p>0,05)

entre si ao final do estudo (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultados intra e intergrupos da classificação dos níveis de ansiedade,
por meio da aplicação do Inventário de Beck, do grupo controle e experimental em
T0 e T3. Recife, Pernambuco, Brasil, 2023

Variáveis C (n =
42)
em T0
n (%)

C (n = 42)
em T3
n (%)

Valor p E (n = 21)
em T0
n (%)

E (n = 21)
em T3
n (%)

Valor p Valor p
C x E
(T0)

Valor p
C x E
(T3)

Beck Mínimo 14
(33,3%) 22 (52,4%)

0,0353

14
(66,6%) 16 (76,2%)

0,7881 0,0250 0,1905Beck Médio 19
(45,7%) 8 (22,6%) 3 (14,4%) 2 (9,8%)

Beck Alto 9 (21%) 12 (25%) 4 (19%) 3 (14%)

Legenda: C= grupo controle; E= grupo experimental; Beck Mínimo = grau mínimo de ansiedade pelo
Inventário de Beck; Beck Médio: grau leve de ansiedade pelo Inventário de Beck; Beck Alto = grau
moderado e severo de ansiedade pelo Inventário de Beck. T0 = Momento basal, antes da intervenção
proposta; T3 = Momento final, após período de intervenção; Teste exato de Fisher
Fonte: Autoria própria, 2023.

8.5 CARACTERIZAÇÃO E COMPARATIVO DO GRUPO CONTROLE E

EXPERIMENTAL QUANTO AO RISCO METABÓLICO

Ao avaliar a classificação ou domínio global (soma dos scores de todos os

domínios que contribuem com o mesmo peso) referente ao Risco Metabólico (RM)

não se observou diferenças no momento basal (T0) entre os grupos (p=0,3128)

(Tabela 5). Mas, entre os domínios estudados separadamente, foram encontradas

diferenças estatísticas apenas no domínio trato digestório conforme explícito na

tabela 5 (p=0,0245). Referente ao domínio do trato digestório, é possível verificar

que o grupo experimental apresenta maiores pontuações, quando comparado ao

controle. Para os demais domínios não houve diferença significativa (p>0,05),

conforme a Tabela 5.

Foi encontrado no grupo experimental, após o período de intervenção,

considerável diminuição da classificação global (p=0,0001) e nos seguintes cinco

domínios: 1) trato digestivo (p=0,0003); 2) mente (p=0,0434); 4) cabeça (p=0,0143);

5) e emoções (p=0,0318). O grupo controle também apresentou valores

estatisticamente diferentes entre T0 e T3, mas, apenas em três domínios:

(p=0,0049) e nos seguintes domínios: 1) Trato digestório (p=0,0121); 2) e Cabeça

(p=0,0001). Ao comparar os grupos controle e experimental em T3, ou seja, ao

término do estudo, a única diferença encontrada foi em relação ao domínio nariz,
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com o grupo experimental mostrando valores menores que o grupo controle (Tabela

5).

Tabela 5. Resultados intra e intergrupos das pontuações globais e domínios da
aplicação do QRM do grupo controle e experimental em T0 e T3. Recife,
Pernambuco, Brasil, 2023
Variáveis C (n = 42)

em T0
C (n = 42)
em T3

Valor
p b

E (n = 21)
em T0

E (n = 21)
em T3

Valor
p b

Valor p
C x E
(T0)a

Valor p
C x E
(T3)a

QRM Global 0,83 ± 0,55 0,68 ± 0,45* 0,0049 0,96 ± 0,56 0,58 ± 0,36* <0,0001 0,3128 0,6524

Trato
digestório 0,82 ± 0,71 0,57 ± 0,66* 0,0121 0,85 ± 0,78 0,56 ± 0,63* 0,0003 0,0245 0,8563

Mente 0,81 ± 0,66 0,71 ± 0,67 0,3615 1,06 ± 1,04 0,71 ± 0,67* 0,0434 0,5395 0,8570

Cabeça 1,15 ± 0,70 0,81 ± 0,53* <0,0001 1,42 ± 0,81 1,00 ± 0,67* 0,0143 0,2650 0,3475

Nariz 1,38 ± 1,10 1,30 ± 1,15 0,3837 0,93 ± 0,89 0,65 ± 0,76 0,0752 0,1109 0,0277

Emoções 1,47 ± 1,22 1,29 ± 1,07 0,1827 1,30 ± 1,02 0,99 ± 0,87* 0,0318 0,7161 0,4111

Legenda: C = grupo controle; E = grupo experimental; T0 = Momento basal, antes do período de
intervenção; T3 = Momento final, após o período de intervenção.
a Teste de Mann-Whitney - Não aprovado em algum teste de normalidade
b Teste de Wilcoxon - Não aprovado em algum teste de normalidade
* - Existência de diferença entre os grupos
Fonte: Autoria própria, 2023.

8.6 CARACTERIZAÇÃO E COMPARATIVO DO GRUPO CONTROLE E

EXPERIMENTAL QUANTO A ESCALA DE BRISTOL

Perante as características auto relatadas referente a evacuações, segundo a

Escala de Bristol, observou-se em uma distribuição qualitativa que o grupo

experimental apresentou respostas para todos os tipos de consistências de fezes no

instante inicial do estudo (Gráfico 1); e o grupo controle praticamente não

apresentou o tipo 7. Contudo, enfatiza-se que os participantes podiam assinalar

mais de uma opção em sua resposta. No Gráfico 2, ao verificar o instante final,

observa-se que o grupo experimental praticamente mostra-se ausente nos tipos 2 e

7, mas demonstrou concentração entre os tipos 3 e 4. Este achado está alinhado

com o resultado em nível intestinal, uma vez que também obtiveram melhora no

domínio do trato digestório pelo QRM, após RGC. Importante destacar que o grupo

experimental em T3 tem os percentuais elevados em 7% para o tipo 3 e em 15%

para o tipo 4 quando comparados aos valores iniciais dos respectivos tipos em T0.
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Gráfico 1. Distribuição percentual da Escala de Bristol do grupo controle e
experimental em T0. Recife, Pernambuco, Brasil, 2023

Legenda: T0 = Momento basal, antes do período de intervenção;
Fonte: Autoria própria, 2023.

Gráfico 2. Distribuição percentual da Escala de Bristol do grupo controle e
experimental em T3. Recife, Pernambuco, Brasil, 2023

Legenda: T3 = Momento final, após o período de intervenção.
Fonte: Autoria própria, 2023.

8.7 CARACTERIZAÇÃO E COMPARATIVO DO GRUPO CONTROLE E

EXPERIMENTAL QUANTO ÀS VARIÁVEIS ANTROPOMÉTRICAS E

MÉTRICAS DO EEGq

Na Tabela 6, está descrito como estavam as variáveis antropométricas e métricas

do EEGq nos grupos controle e experimental antes do período de intervenção. Foi

possível observar que diferiram em todas as métricas analisadas do EEGq (p<0,05),

exceto Temporal Quente Beta. Sendo o experimental os que apresentaram métricas

mais elevadas, com exceção da Razão Teta/Beta em que apresentaram métricas

menores.
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O protocolo de intervenção com restrição de alimentos fontes de glúten e caseína

durante 90 dias não alterou a massa corporal ou IMC (p=0,9389; p=0,7525,

respectivamente) quando comparado ao grupo controle. Também não foram

evidenciadas diferenças antropométricas intragrupo após o período experimental.

Quanto às métricas do EEGq, estas se mantiveram sem alterações, com exceção da

razão Teta/Beta mostra ausência de diferença ao término da pesquisa (T3) entre o

grupo experimental e o grupo controle (Tabela 6).

Tabela 6. Associações intra e intergrupo da massa corporal, IMC e métricas do
EEGq do grupo controle e experimental em T0 e T3. Recife, Pernambuco, Brasil,
2023

Variáveis C (n = 42)
em T0

C (n = 42)
em T3

Valor p
b

E (n = 21)
em T0

E (n = 21)
em T3

Valor
p b

Valor p
C X E
(T0)a

Valor p
C X E
(T3)a

Massa corporal 69,7 ±15,9 70,3 ±15,9 0,1288 67,7 ± 14,3 67,7 ± 14,9 0,9389 0,6934 0,5750
IMC 25,2 ± 5,3 25,4 ± 5,4 0,0936 25,4 ± 6,0 25,2 ± 6,1 0,7525 0,8540 0,7206

Métricas do EEGq
Temporal Quente
Beta 15,28 ± 2,60 15,78 ± 2,97 0,2032 16,76 ± 3,24 16,69 ± 2,29 0,7399 0,1198 0,1800

Temporal Quente
Hi-Beta 10,17 ± 2,88 10,42 ± 2,64 0,4476 12,83 ± 3,61 12,95 ± 3,58 0,8582 0,0056 0,0044

Pico Beta t3 e t4 20,41 ± 2,53 19,90 ± 2,11 0,2372 21,76 ± 2,74 21,80 ± 2,72 0,8373 0,0315 0,0070

Razão Teta/Beta 2,61 ± 1,77 2,47 ± 2,19 0,7783 1,77 ± 1,15 1,59 ± 0,98 0,2536 0,0387 0,0795

Legenda: C = grupo controle; E = grupo experimental; T0 = Momento basal, antes da intervenção
proposta; T3 = Momento final, após período de intervenção; IMC = Índice de massa corporal; EEGq =
Eletroencefalograma quantitativo.
a Teste de Mann-Whitney - Não aprovado em algum teste de normalidade
b Teste de Wilcoxon - Não aprovado em algum teste de normalidade
* - Existência de diferença entre os grupos
Fonte: Autoria própria, 2023.

Na Tabela 7, está descrita a associação dos biomarcadores para ansiedade,

medo, pânico e fobia expresso nos lobos temporais associados ao nível de

ansiedade obtidos pela aplicação do questionário de IB. Observa-se que 62% do

grupo experimental no início do estudo apresentaram Temporal Quente Beta>17%,

reduzindo após a RGC. E 72% do grupo experimental apresentaram Temporal

Quente Hi-Beta>10%, elevando-se em 9% após RGC e apresentando diferença

estatisticamente significativa comparada ao grupo controle (p=0,0280).
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Tabela 7. Associações dos biomarcadores das métricas do EEGq, Temporal Quente
Beta e Hi-Beta, com nível de ansiedade do grupo controle e experimental em T0 e
T3. Recife, Pernambuco, Brasil, 2023

Métricas do
EEGq pelos
biomarcador

C (n = 42)
em T0
n (%)

CBB
em T0
n (%)

CBA
em T0
n (%)

C (n = 42)
em T3
n (%)

CBB
em T3
n (%)

CBA
em T3
n (%)

Valor
p
b

T0 X
T3

E (n =
21)

em T0
n (%)

EBB
em T0
n (%)

EBA
em T0
n (%)

E (n =
21)

em T3
n (%)

EBB
em T3
n (%)

EBA
em T3
n (%)

Valo
r p b

ET0
X
ET3

Valor
p

C X E
(T0)a

Valor p
C X E
(T3)a

Temporal
Quente Beta
< 17%

23
(55%)

17
(74%)

7
(26%)

28
(66%)

19
(68%)

9
(32%)

0,371
7

8
(38%)

5
(62%)

3
(38%)

13
(62%)

10
(77%)

3
(23%)

0,21
67

0,2869 0,7824Temporal
Quente Beta
> 17%

19
(45%)

16
(84%)

3
(16%)

14
(34%)

11
(78%)

3
(22%)

13
(62%)

12
(92%)

1
(8%)

8
(38%)

8
(100%)

0
(0%)

Temporal
Quente
Hi-Beta
< 10%

20
(48%)

14
(70%)

6
(30%)

21
(50%)

16
(76%)

5
(24%)

0,999
9

6
(28%)

5
(84%)

1
(16%)

4
(19%)

2
(50%)

2
(50%)

0,71
86

0,1816 0,0280Temporal
Quente
Hi-Beta
> 10%

22
(52%)

18
(82%)

4
(18%)

21
(50%)

15
(72%)

6
(28%)

15
(72%)

12
(80%)

3
(20%)

17
(81%)

16
(94%)

1
(6%)

Legenda: C = grupo controle; E = grupo experimental; T0 = Momento basal, antes da intervenção
proposta; T3 = Momento final, após período de intervenção; BB= Classificação de Beck Baixo (nível
mínimo e leve de ansiedade pelo Inventário de Beck); BA= Classificação de Beck Alto (nível
moderado e severo de ansiedade pelo Inventário de Beck); EEGq = Eletroencefalograma
quantitativo;
Fonte: Autoria própria, 2023.

8.8 SCORE ALIMENTAR DO GRUPO CONTROLE E EXPERIMENTAL

QUANTO AO QFA

Os scores alimentares, coletados mediante QFA, foram calculados para cada

grupo alimentar: 1) Global; 2) Leites e derivados; 3) Pães e biscoitos; 4) Gorduras,

molhas e temperos; 5) Doces e sobremesas; 6) Sopas e massas; 7) e Bebidas.

Destaca-se que foi selecionado os alimentos de cada grupo que tinham em sua

composição seja glúten e/ou caseína, visto que esse foi o intuito da pesquisa. Para a

fórmula do cálculo do score usamos o utilizado por Azevedo et al., (2014). Nessas

análises, como os dados não são paramétricos e não pareados, usamos a análise

para esta abordagem (Método de Mann-Whitney). Os dados estão apresentados

como valor de Mediana, Intervalo de Confiança de 95% com limite inferior e superior;

e o valor p para cada análise. De forma geral, para todos os grupos alimentares, os

grupos controle e experimental apresentavam scores equivalentes ao início do

experimento, conforme a Tabela 8.
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Tabela 8. Score comparativo dos grupos alimentares, mediante aplicação do QFA,
entre grupo controle e experimental em T0. Recife, Pernambuco, Brasil, 2023

Grupo alimentar
Controle

(n = 42) em t0
Experimental
(n = 20) em t0 Valor p

Mediana IQ Mediana IQ
Global 0,1409 0,1084 - 0,1765 0,1425 0,0822 - 0,1974 0,7918

Leite e derivados 0,1786 0,1281 - 0,2366 0,1449 0,0937 - 0,2710 0,5034

Pães e biscoitos 0,1224 0,0864 - 0,1684 0,1272 0,0816 - 0,1837 0,9510

Gordura, molho e tempero 0,2143 0,0166 - 0,2310 0,0881 0,0166 - 0,2143 0,1919

Doces e sobremesas 0,1246 0,0587 - 0,2107 0,1063 0,0222 - 0,2857 0,7143

Sopas e massas 0,0937 0,0404 - 0,1484 0,0881 0,0349 - 0,1190 0,4982

Bebidas 0,0000 0,0000 - 0,0333 0,0000 0,0000 - 0,0333 0,7362
Legenda: T0 = Momento basal, antes da intervenção;
Teste não paramétrico (Teste de Mann-Whitney), valores apresentados são a Mediana e o IQ -
Intervalo Interquartílico
Fonte: Autoria própria, 2023.

Após o período de restrição de alimentos fonte de glúten e caseína por 90 dias,

observou-se que o grupo experimental apresentou diferença significativa (p<0,05)

em todos os grupos de alimentos avaliados, com exceção do grupo 7, referente a

bebidas alcoólicas (Tabela 9). Portanto, os resultados sugerem que esse grupo

seguiu as diretrizes propostas pelo estudo.

No grupo controle foi possível ver que não houve diferenças ao longo do tempo

estudado, o que era esperado uma vez que não houve intervenção (Tabela 9). Em

suma, os resultados indicam que não houve uma mudança no padrão alimentar do

grupo controle, apenas no grupo experimental.

Tabela 9. Score comparativo intragrupo dos grupos alimentares, mediante aplicação
do QFA, do grupo controle e experimental em T0 e T3. Recife, Pernambuco, Brasil,
2023

Momento basal (T0) Momento final (T3)
Controle (n = 42) Controle (n = 42)

Valor pGrupo alimentar Mediana IQ Mediana IQ

Global 0,1409 0,1084 - 0,1765 0,1378 0,1034 - 0,1729 0,8358

Leite e derivados 0,1786 0,1281 - 0,2366 0,1911 0,1281 - 0,2510 0,8969

Pães e biscoitos 0,1224 0,0864 - 0,1684 0,0911 0,0492 - 0,1896 0,5441

Gordura, molho e tempero 0,2143 0,0166 - 0,2310 0,2143 0,0166 - 0,2143 0,0759

Doces e sobremesas 0,1246 0,0587 - 0,2107 0,1429 0,0587 - 0,2107 0,8919

Sopas e massas 0,0937 0,0404 - 0,1484 0,0881 0,0390 - 0,1260 0,6485
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Bebidas 0,0000 0,0000 - 0,0333 0,0000 0,0000 - 0,0333 0,3359

Experimental (n = 20) Experimental (n = 20)

Grupo alimentar Mediana IQ Mediana IQ Valor p
Global 0,1425 0,0822 - 0,1974 0,0212* 0,0116 - 0,0523 < 0,0001
Leite e derivados 0,1607 0,0982 - 0,2699 0,0000* 0,0000 - 0,0000 < 0,0001
Pães e biscoitos 0,1272 0,0816 - 0,1837 0,0204* 0,0000 - 0,0612 0,0003
Gordura, molho e tempero 0,0881 0,0166 - 0,2143 0,0000* 0,0000 - 0,0000 0,0013
Doces e sobremesas 0,1063 0,0222 - 0,2857 0,0111* 0,0000 - 0,0587 0,0025
Sopas e massas 0,0881 0,0349 - 0,1190 0,0460* 0,0083 - 0,0714 0,0244
Bebidas 0,0000 0,0000 - 0,0333 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,1250
Legenda: T0 = Momento basal, antes da intervenção; T3 = Momento final, após período de
intervenção.
Teste não paramétrico pareado (Teste de Wilcoxon matched-pairs), valores apresentados são a
Mediana e o IQ - Intervalo Interquartílico.
* - Existência de diferença entre os grupos (p < 0,05)
Fonte: Autoria própria, 2023

Ao se comparar entre os grupos após o período de intervenção, observou-se

significância estatística (p<0,05) entre os mesmo em todos os grupos alimentares

com exceção do grupo 7 (Tabela 10). Este resultado vem a ratificar que realmente o

grupo experimental seguiu as diretrizes que foram propostas.

Tabela 10. Score comparativo dos grupos alimentares, mediante aplicação do QFA,
do grupo controle e experimental no T3. Recife, Pernambuco, Brasil, 2023

Grupo alimentar
Controle

(n = 42) em t3
Experimental
(n = 20) em t3 Valor p

Mediana IQ Mediana IQ
Global 0,1378 0,1034 - 0,1729 0,0211* 0,0116 - 0,0523 <0,0001
Leite e derivados 0,1911 0,1281 - 0,2510 0,0000* 0,0000 - 0,0000 <0,0001
Pães e biscoitos 0,0911 0,0492 - 0,1896 0,0204* 0,0000 - 0,0612 <0,0001
Gordura, molho e tempero 0,2143 0,0166 - 0,2143 0,0000* 0,0000 - 0,0000 <0,0001
Doces e sobremesas 0,1429 0,0587 - 0,2107 0,0111* 0,0000 - 0,0587 <0,0001
Sopas e massas 0,0881 0,0390 - 0,1260 0,0460* 0,0008 - 0,0714 0,0059
Bebidas 0,0000 0,0000 - 0,0333 0,0000 0,0000 - 0,0000 0,0934
Legenda: T3 = Momento final, após período de intervenção; Teste não paramétrico não-pareado
(Teste de Mann-Whitney), valores apresentados são a Mediana e o IQ - Intervalo Interquartílico.
* - Existência de diferença entre os grupos (p < 0,05)
Fonte: Autoria própria, 2023.

8.9 COMPARATIVO ENTRE GRUPO CONTROLE E EXPERIMENTAL QUANTO

À DOSAGEM BIOQUÍMICA DA CITOCINA INTERLEUCINA-6 SALIVAR
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A partir de uma subamostra de participantes, verificou-se que não houve

diferença significativa (p=0,4365) ao avaliar as amostras salivares de Interleucina 6

(IL-6) (pg/ml) entre os grupos controle e experimental no final do experimento

(Tabela 11).

Tabela 11. Resultado comparativo da dosagem bioquímica da citocina interleucina-6
salivar no T3 de subamostra dos grupos controle e experimental. Recife,
Pernambuco, Brasil, 2023

Variável em T3 Controle
(n = 6)

Experimental
(n = 6)

Valor p

Interleucina-6 a
0,257 ± 0,177 0,195 ± 0,066 0,4365

Legenda: T3 = Momento final, após período de intervenção; Resultados expressos em média +-
desvio padrão;
a - Teste usado foi o teste t não pareado.
Fonte: Autoria própria, 2023.
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9. DISCUSSÃO

Os achados do presente estudo mostram diferença estatística entre o público

feminino e masculino quando avaliado o quadro de ansiedade ao início da pesquisa,

estando o feminino com maiores níveis para médio e alto. Resultados estes,

semelhantes aos achados por Costa et al. (2019), que demonstram ser o público

feminino o sexo mais ansioso. Além disso, de acordo com a Organização Mundial de

Saúde (OMS) em 2017, o continente americano apresentava as maiores

porcentagens de ansiedade em ambos os sexos; além disso, com o sexo feminino

demonstrando ter maior probabilidade de desenvolver ansiedade.

Além disso, a totalidade da amostra, no início do estudo, apresenta um nível de

ansiedade elevada que atinge 20,6% dos participantes e, que este mostra-se mais

prevalente em pessoas com maior IMC, ou seja, em condição de

sobrepeso/obesidade. Contudo, é importante destacar que isto é apenas uma

constatação de uma associação, e não uma causa ou consequência. Entretanto, em

docentes de educação básica essa condição associou-se ao estresse, alimentação

inadequada, inatividade física, maior tempo de carreira e ansiedade (Santos, Silva e

Durães, 2022). Mas, de forma divergente, os achados de Munhoz et al. (2021), não

conseguiram relacionar a ansiedade elevada à obesidade, em acadêmicos

universitários. Apesar disso, os autores pressupõem que a compulsão alimentar

pode ser uma variável mediadora nesta relação. No presente estudo este fator

relacionado ao comportamento alimentar, não foi investigado.

Ainda referente a amostra total no início da pesquisa se evidencia maiores

pontuações no QRM global e nos domínios cabeça, nariz e emoções em indivíduos

com maior nível de ansiedade. Ou seja, os indivíduos com maiores níveis de

ansiedade (moderado e severo) exibiram maior probabilidade da existência de

hipersensibilidade (Vieira e Castro, 2021; Pinheiro, Oliveira e Vieira, 2022). Podendo

haver, ainda, influência da condição de sobrepeso/obesidade apresentada. Contudo,

os resultados não permitem afirmar se há uma condição de causa ou consequência

relacionada.

Ao mencionar hipersensibilidade, em nossos achados, 19% dos voluntários do

grupo experimental relataram, por meio do questionário aplicado, terem intolerância

à lactose e outros 24% informaram terem dúvidas acerca da possibilidade. No

entanto, ao serem questionados sobre terem feito algum tipo de teste para
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comprovação e posteriormente diagnóstico médico da intolerância, apenas 9% de

toda a amostra do grupo experimental o tinha realizado. Diante da

intolerância/alergia ao glúten, segue o mesmo da situação anterior, 5% relataram ter

e outros 33% não souberam afirmar, e nenhum desses informaram ter diagnóstico

médico de DC. Diante disso, pode-se inferir que boa parte dos voluntários se auto

relataram serem intolerantes, mas sem diagnóstico médico referente, assim como,

“percebem uma hipersensibilidade”. Este autorrelato assemelha-se aos resultados

conduzidos por Farinazzi-Machado et al. (2022), concluindo que a perceptível

hesitação pode ser justificada pela similaridade entre os sintomas desencadeados.

Essa prevalência de sensibilidade ao glúten/trigo, por exemplo, pode ser

explicada pela hipótese relacionada ao processo tecnológico aplicado ao grão

original do trigo diante da perda de compostos antioxidantes e adição de

ingredientes inflamatórios (Fardet, 2015). E referente a sensibilidade à caseína,

pode estar associada à possibilidade da β-casomorfina-7 (BCM-7), resultante da

hidrólise da variante genética A1 da β-caseína, refletir em desconforto intestinal e

efeitos pró-inflamatórios (Barbosa et al., 2019). Hipóteses essas podem justificar a

percepção sintomatológica a esses compostos, glúten e caseína.

Segundo a Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF), entre os anos de

2008–2009 e 2017–2018, observou-se redução no consumo de arroz, feijão, carne

bovina, pães, frutas, laticínios, carnes processadas e refrigerantes, mas, aumento no

consumo de sanduíches sinalizando piora na qualidade da alimentação do brasileiro

(Rodrigues et al., 2021). No Brasil, em ordem, os itens mais consumidos são:

cereais, leite e frutas; A nível internacional, os três itens mais consumidos são:

cereais, hortaliças e leite. Pode-se afirmar que os padrões de consumo de ambos

possuem algumas semelhanças, justificadas pela globalização (Moratoya et al.,

2013). Esses dados explicam, em parte, o alto percentual da presença de alimentos

contendo glúten e caseína no hábito alimentar da população. Visto que há um

elevado consumo de ‘pão e cereais’ e “leite e seus derivados” de forma diária

(BielemannI et al., 2015; Viecelli, 2019). O efeito da intervenção dietética foi evidente

nos resultados obtidos a partir dos scores dos grupos alimentares.

Acerca do nível de ansiedade pôde ser observado no grupo experimental, no

início do estudo, em aproximadamente 70% dos voluntários com grau mínimo de

ansiedade; isto é, com irrelevância detectável de ansiedade mediante o questionário

aplicado. Entretanto, mostrou diferença estatística quando comparados ao grupo
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controle no momento inicial, estando este (grupo controle) apresentando maior grau

de ansiedade. Após a intervenção dietética, de restrição ao glúten e caseína,

mostrou-se significativamente ausente após 90 dias sobre o grau de ansiedade.

Apesar disso, o glúten, por sua vez, quando contido de forma elevada em uma dieta

pode interferir em parâmetros comportamentais como a ansiedade, considerada

como um dos sintomas extra-intestinais acometendo mesmo sem diagnóstico para

DC (De Souza et al., 2023). Em contraste aos valores iniciais do nível de ansiedade

do presente estudo, pesquisadores encontraram nível de ansiedade superior em

docentes e discentes, cogitando a possibilidade da soma de fatores referentes à

condição e ao cenário pandêmico como contribuintes (Maia e Dias, 2020; Souza et

al., 2022; Velten, Thomes e Miotto, 2022). Observa-se que a pandemia influenciou

na elevação do índice de comportamento ansioso em ambos os grupos, docentes e

discentes. No presente estudo, não foi possível distinguir se os níveis de ansiedade

encontrados estavam ou não associados ao processo pandêmico. O reduzido

número de voluntários dificultou a estratificação nesta variável.

Contudo, como o grupo do presente estudo não era um público com

diagnóstico para alergia aos componentes estudados, e, somado à escassez de

estudos que tenham avaliado intervenção de restrição ao glúten e caseína nesses

indivíduos, a comparação de resultados torna-se difícil. A maioria dos estudos que

utilizam esse protocolo de intervenção dietética é voltado a pessoas com DC e TEA.

Neste estudo, um pouco mais de 60% da amostra total não se identificava

com algum problema de alergia ao glúten e, nenhum desses possuíam diagnóstico

de DC. Mas, mesmo sem esse diagnóstico de DC ou alergia/intolerância à

caseína/lactose, foi evidente o efeito da intervenção dietética no grupo experimental

sobre alterações intestinais pela Escala de Bristol. Sendo este um instrumento

valioso na avaliação das doenças intestinais, além de ser possível rastrear

intolerâncias alimentares (Martinez e Azevedo, 2012). Por outro lado, diversos

estudos têm demonstrado a relação intestino-cérebro, em que disfunções nessa

comunicação se associam a maior probabilidade no desencadeamento de

transtornos psiquiátricos, a exemplo da ansiedade (Luczynski et al., 2016; Dinan e

Cryan, 2017). Justificado pela importância do papel da microbiota intestinal nesta

relação, visto que há consistente comunicação com diversos neurotransmissores, a

exemplo da serotonina, que regulam mecanismos comportamentais (De Oliveira

Tonini, Vaz e Mazur, 2020).
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Ademais, no presente estudo foi possível verificar melhorias significativas, após

RGC, perante redução de pontuações no QRM global e nos domínios do trato

digestório, mente, cabeça, emoções e nariz. Ressalta-se que quanto maior for a

representação da pontuação para a classificação global do QRM suspeita-se da

existência de hipersensibilidade; assim como, maior risco para desenvolvimento de

disbiose intestinal; justificado pela influência da microbiota intestinal sobre o sistema

imunológico e neuroendócrino (Vieira e Castro, 2021; Pinheiro, Oliveira e Vieira,

2022). Mediante isso, no presente estudo verifica-se que nosso grupo intervenção

apresentou características semelhantes, inicialmente, com um retrato de possível

existência de hipersensibilidade e risco de disbiose intestinal, que após RGC

repercutiu em menor probabilidade.

Para além, existe correlação entre sintomas emocionais, a exemplo da

ansiedade, e gastrointestinais perante a presença de disbiose intestinal, sendo

possível averiguar pelo QRM e escala de Bristol (De Oliveira Souza e Nesello, 2015;

Carioni, 2020). Em nossos resultados, foi possível evidenciar que os voluntários, de

toda a nossa amostra, que apresentaram maiores níveis de ansiedade também

mostraram-se com maiores pontuações no QRM. Em contrapartida, essa correlação

não foi evidente no público intervenção, além de que não apresentaram mudanças

significativas no nível de ansiedade após RGC; apesar de em contraste terem obtido

resultados a nível intestinal e nas pontuações do QRM.

Igualmente, uma dieta sem glúten tem se mostrado com possível potencial

terapêutico pela sua contribuição na mudança do perfil da microbiota e modulação

da permeabilidade intestinal, podendo alterar a atividade do eixo

microbiota-intestino-cérebro e ainda alterar a atividade das vias bioquímicas

mediada pela microbiota (Bonder et al., 2016; Mohan et al., 2016). Justifica-se pelo

glúten poder contribuir no processo inflamatório intestinal estando relacionado à sua

habilidade de desencadear respostas imunes, celulares e humorais com

consequente alteração na permeabilidade intestinal (Bauer et al., 2013;

Arentson-Lantz et al., 2015). Em adição, evidencia-se que a caseína possa estar

atrelada à permeabilidade intestinal anormal diante da possibilidade de absorção

incompleta de peptídeos e assim desencadeamento inflamatório pela capacidade de

atravessar a barreira hematoencefálica, possibilitando alteração no funcionamento

neurológico (Dohan, 1979; Drysdale et al., 1982; Silva, 2011). Entretanto, ainda não

há maiores considerações evidenciadas a respeito da RGC.
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Com base nos resultados obtidos, foi possível verificar que a intervenção com a

RGC não interfere na massa corporal e IMC. Tal achado reforça a premissa de que a

restrição a esses compostos não é necessariamente uma estratégia para redução

de massa corporal. Este resultado corrobora, em parte, com os achados de

Henriques (2015), que após intervenção de dieta sem glúten em mulheres eutróficas

não celíacas por três semanas, não obteve êxito significativo na redução de massa

corporal. Resultados esses, contradizem estudos no que tange à associação da

exclusão desses componentes, glúten e caseína, com eficácia no processo de

emagrecimento, assim como a adesão dos mesmos (Soares et al., 2013;

Francisqueti, 2015).

Pelo exposto, é importante mencionar que não há evidências suficientes que

suportem ou descartem a ideia da indução à perda de peso em indivíduos saudáveis

(Pantaleão, Amancio e Rogero, 2017). Mas, pode-se inferir que sem intervenção de

ajuste na ingestão calórica pouco êxito será alcançado na redução de massa

corporal. Segundo a Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da

Síndrome Metabólica (ABESO) (2016) sugere-se que o indivíduo deva fazer uma

restrição calórica leve de 500 a 1000 calorias em déficit da ingestão calórica

habitual, resultando em consequente menor perda de água, eletrólitos, minerais e

massa magra. Em nossa intervenção da RGC não houve proposta relacionada à

calorias, o que pode justificar o resultado obtido.

Por intermédio disso, o que pode-se relatar em virtude dos resultados, do

presente estudo, é que a RGC parece contribuir para a redução do estado

inflamatório em pessoas com possível hipersensibilidade, mesmo sem a

necessidade de alterações na ingestão calórica do indivíduo (Soares et al., 2013;

Francisqueti, 2015). Um possível viés em nosso estudo pode ser decorrente do fato

da nossa amostra ter sido voluntária. Ou seja, estas pessoas previamente

desconfiavam de alguma disfunção e assim optaram pela proposta da intervenção.

A ausência de detecção de diferenças na maioria das métricas do EEGq no

grupo experimental, após o período de intervenção, pode estar relacionado ao

tamanho amostral ou ainda o período de tempo insuficiente para ocorrer mudanças

em nível de SNC, exceto para a razão teta/beta que não mais apresentou diferença

estatística ao ser comparada com o grupo controle ao término do estudo. Infere-se

que onde uma atividade teta mais alta e beta reduzida, comparado a indivíduos

saudáveis em análises quantitativas do EEGq, esteja inversamente relacionada ao
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controle cognitivo além de sua associação com a psicopatologia ansiosa (Rowe et

al., 2007; Van Son et al., 2020).

No entanto, diferentemente do que ocorreu em nosso estudo, Berio et al.

(2015) ao analisarem anormalidades no EEGq em pacientes com SAG verificaram

redução sintomatológica após intervenção de dieta isenta de glúten (1-2 semanas);

entretanto, após reintrodução do glúten apareceram os mesmos sintomas. O que

levou a enfatizar a importância do sistema imune inato com possível evolução

subsequente no envolvimento do sistema imune adaptativo nesses casos. Apesar de

a RGC, no presente estudo, ter sido introduzida por um período superior ao utilizado

por Berio et al., (2015), ressalta-se que o público experimental em questão foi

composto por pessoas sem diagnóstico médico. Isto é, ainda permanece uma

incógnita, e possivelmente sua repercussão percorre tempo peculiar.

Os mesmos autores, em pesquisa anterior à mencionada, puderam ver a

concomitância de anticorpos anti-tTG séricos elevados e EEGq anormal, incluindo

regiões temporais, em pacientes celíacos que seguiam dieta com restrição de glúten

por 1 a 10 anos, o que pareceu indicar uma estimulação imunoinflamatória

persistente no SNC (Berio et al., 2013). Por outro lado, uma dieta sem glúten não é

simplesmente ‘pró’ ou ‘anti-inflamatória’, e a resposta imune a potenciais gatilhos

alimentares irá depender de uma variabilidade individual (Bordoni et al., 2017).

Entretanto, a falta de estudos que visem identificar a prevalência de disfunções nas

métricas das quais foram avaliadas no EEGq no presente estudo, em pessoas

saudáveis, perante a intervenção da RGC não nos permite comparar nossos

achados, sobretudo por se tratar de um público universitário.

Curiosamente, no presente estudo, ao investigar o nível de ansiedade sobre os

biomarcadores expresso nos temporais, obtidos pelo EEGq, foi possível identificar

que apesar da ausência de significância estatística pelo questionário de IB, 62% do

grupo experimental no início do estudo, incluindo os que apresentaram menores

níveis de ansiedade, apresentaram Temporal Quente Beta>17%. Após a RGC houve

redução. Além disso, 72% do grupo experimental, também incluindo os que

apresentaram menores níveis de ansiedade, apresentaram Temporal Quente

Hi-Beta>10%. Mas, após a RGC apresentou elevação e diferença estatística

comparado ao controle. Evidencia-se que esses parâmetros expresso nos lobos

temporais possam estar associados à ansiedade, medo, insegurança, pânico e fobia

(Ribas et al., 2018) e sua ativação nessas regiões, especificamente em T3 e T4,
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parece indicar uma ativação excessiva da amígdala (Othmer, Othmer e Othmer,

1998; Ribas et al., 2016; Ribas et al., 2017).

Isto é, pelo EEGq essas pessoas caracterizaram um padrão de ansiedade,

mesmo as que apresentaram baixo nível de ansiedade, mediante aplicação do

questionário. O que pode ser justificado por muitas pessoas não se identificarem

ansiosas por acreditarem que os sintomas possam ser parte de sua personalidade

(Schoenfeld, 1950). Sendo válido acrescentar que o uso do EEGq permite ser um

exame complementar no diagnóstico clínico da ansiedade, principalmente quando

relacionado a esses pacientes que não são muito autoconscientes ou que têm

dificuldade em relatar suas queixas (Ribas et al., 2016; Ribas et al., 2017). Apesar

de após intervenção ter obtido redução percentual no Temporal Quente Beta, houve

um aumento sobre Temporal Quente Hi-Beta, o que ainda carece de compreensão

na literatura disponível para maiores esclarecimentos.

No que diz respeito à dosagem bioquímica salivar de IL-6, não encontramos

diferenças significativas quando comparamos a amostra utilizada do grupo controle

e experimental no fim do estudo, com intuito de verificar se o grupo experimental

teria reduzido neste parâmetro inflamatório após a RGC. O tamanho amostral

avaliado foi uma limitação a considerar; além de não ter sido possível avaliar no

tempo inicial e assim poder comparar ao período final. Entretanto, outros

pesquisadores puderam observar um aumento de permeabilidade intestinal e dos

níveis cerebrais de IL-6 perante dietas ricas em glúten e caseína em modelo animal

(Al Tamimi et al., 2022). O que pode atribuir esses resultados ao fato de a ativação

do eixo HPA desencadear um aumento de corticosteróides circulantes, a exemplo da

IL-6 a qual mostra-se elevada e relacionada à ansiedade, averiguada como possível

biomarcador inflamatório (Volp et al., 2008; Lopresti et al., 2014; Jiang et al., 2015;

Baumont, 2019).

Diante dos resultados obtidos, no início do estudo, 52% do grupo experimental

informou ter tido COVID-19, ao responderem o questionário aplicado, e outros 14%

não souberam responder. Não podemos afirmar, mas há dúvidas intrigantes acerca

de possíveis impactos metabólicos relacionados, assim como possíveis

consequências à saúde; igualmente, não se sabe até onde esta informação é

relevante. No entanto, ainda permanece indefinido, o grau de infecção do SNC pelo

SARS-CoV-2 e quais alterações cerebrais podem ser consequentes à infecção

(Stefan, Birkenfeld e Schulze, 2021; De Paula, 2022).
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Em resumo, não encontramos evidências após 90 dias da RGC relacionado à

redução do nível de ansiedade, por meio da aplicação do inventário de Beck, e nem

mudanças significativas nas métricas investigadas pelo EEGq, com exceção para a

Razão Teta/Beta. Entretanto, pode-se inferir que a exclusão do glúten e caseína

pareceram ser os principais responsáveis mediante uma melhor resposta da saúde

intestinal, segundo os resultados no QRM visto no grupo experimental. Caracterizar

um quadro de hipersensibilidade não é fácil e precisa de marcadores e exames

específicos. A ausência de diagnóstico de hipersensibilidade dificulta a intervenção,

o que pode caminhar para possível evolução sintomatológica ou silenciosa, a qual

em longo prazo, pode gerar consequências adversas à saúde (Lebwohl et al., 2016).

Dentre nossas limitações encontra-se: i) tamanho amostral; ii) tempo de

intervenção, talvez, não suficiente; iii) o fato do público avaliado ter tido o poder de

escolha em qual grupo desejava participar; iv) a ausência de dosagem de cortisol; v)

a falta de controle de variáveis de confusão, como: histórico, problemas familiares,

nível socioeconômico, qualidade do sono, dentre outras. Acresça-se a estas o fato

de não sabermos se os resultados observados no presente estudo foram devido: i) a

retirada do glúten e caseína de forma combinada; ii) qual composto potencialmente

inflamatório apresentou-se mais influente isoladamente, glúten ou caseína?; iii) ou

se os alimentos que contêm estes compostos (glúten e caseína) apresentam outros

que possam intervir em combinação no resultado final, como alto teor de gorduras e

carboidratos simples, o que requer maiores esclarecimentos em pesquisas futuras.
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10. CONCLUSÃO

Não foi possível confirmar nossa hipótese no tocante à redução no nível de

ansiedade segundo a maioria das métricas da atividade elétrica cerebral envolvida.

Apesar disso, verificou-se que pessoas autorrelatadas com baixo nível de ansiedade

apresentaram ativação para biomarcadores nos lobos temporais, caracterizando

padrão de ansiedade. Entretanto, observou-se neste estudo que a RGC, parece

exercer efeitos gastrointestinais benéficos em pessoas, talvez, hipersensíveis.
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11. CONSIDERAÇÕES FINAIS

A partir da literatura consultada, este estudo é pioneiro no desenho de pesquisa

delineado que teve o intuito de analisar a repercussão da restrição de alimentos

fontes de glúten e caseína sobre o comportamento ansioso, inflamação,

eletrofisiológico e nutricional, aplicado ao público docente e discente. Seu desenho

experimental suscita novos questionamentos, outras hipóteses e análises para

estudos subsequentes.

Como sugestão de pesquisa, recomendamos avaliar fazendo-se uso de um

tamanho amostral maior e tempo de intervenção superior a 90 dias e de forma

randômica e duplo cego. Igualmente, é importante diferenciar a restrição por meio de

um grupo restrito a glúten, outro a caseína e outro com ambos comparados ao grupo

controle. Neste caso, poder-se-á avaliar resultados importantes e consolidar

eventuais questionamentos ainda não elucidados.
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