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ABSTRACT

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia da contaminagéo por

glaten em produtos industriais livres de gluten e refeicdes de servico de alimentacao.

Design/setting: Nessa revisdo sistematica, foram analisados 24 estudos no total.

Results: 95,83% (n = 23) dos estudos apresentaram resultados positivos para contaminacao
(acima de 20 ppm). Em estudos industriais de produtos alimenticios, encontrou-se uma media
de 21,45% de contaminacéo e, nos estudos de food service, resultado de 16,05% de

contaminacédo foi obtido.

Conclusion: Estes resultados indicam um alto nivel de contaminacao cruzada em produtos
industrializados e refei¢fes de servico de alimentacéo. No entanto, produtos rotulados como
sem glaten mostraram-se menos contaminados pelo gldten, portanto, sdo mais seguros de
serem consumidos por pacientes celiacos, quando comparados a ingredientes naturalmente
isentos de glaten que ndo possuem rétulos de adverténcia. Mais estudos sdo necessarios para

melhor estimar a contaminacao cruzada de glaten em refei¢des de servico de alimentagéo.
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Introducéo
A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia imunomediada desencadeada pelo consumo

de glaten em individuos geneticamente predispostos que afeta aproximadamente 1% da
populacdo geral (Sapone et al, 2012). E provavel, no entanto, que a prevaléncia de DC seja
subestimada devido ao subdiagndstico causado pela falta de consciéncia e baixa suspeita da
doenca. Assim, € esperado um nimero ainda maior de pessoas com DC (Barada et al., 2012).
Embora muitos estudos tenham sido conduzidos na area, o Unico tratamento disponivel e aceito
para DC até agora é uma exclusdo completa do gluten da dieta ao longo da vida (Castillo et al.,
2015).

O glaten compreende as proteinas insollveis em agua encontradas no trigo, cevada,
centeio e outros cereais intimamente relacionados. A aveia, por outro lado, parece ser tolerada
pela maioria dos pacientes celiacos. Considerando que a dieta ocidental é baseada
principalmente em produtos contendo gluten (Castillo et al., 2015), a eliminagédo do gliten nao
é uma tarefa facil. O glaten é amplamente utilizado pela inddstria de alimentos em uma
variedade de produtos diferentes devido as suas propriedades tecnologicas (Bai et al, 2013;
Mezaize et al., 2009; Zandonadi et al., 2012).

Além disso, encontrar alimentos sem gluten com boa qualidade nutricional e baixo
preco representa um desafio na dieta do paciente (Missbach et al., 2015; Panagiotou,
Kontogianni, 2017).

Outra questdo importante que deve ser enfatizada € a ocorréncia da contaminacao
cruzada por gluten em alimentos supostamente isentos, o que leva a ingestao involuntaria de
gluten (Farage et al., 2017). De acordo com o Codex Alimentarius, os alimentos sdo
considerados “isentos de gluten” quando o nivel de gliten nao excede 20 ppm (mg / kg) no
total, com base nos alimentos vendidos ou distribuidos ao consumidor (CODEX, 2008). No
entanto, alimentos naturalmente isentos de glaten ou produtos sem gluten preparados
industrialmente podem ser contaminados por itens contendo gliten e exceder o limite seguro
de 20 ppm como consequéncia de procedimentos inadequados no campo nas etapas de
moagem, armazenamento e fabricacdo, tais como areas de producdo compartilhada, utensilios
de cozinha ndo devidamente higienizados e préaticas inadequadas por funcionarios da

industria/restaurante (Farage et al., 2017; Verma et al., 2017).

N&o é possivel estabelecer um valor Unico de limiar de ingestdo de gliten que seja
considerado seguro para todos os celiacos. No estudo realizado por Catassi et al. (2007), os

resultados mostraram que a maioria dos pacientes tolerava até 50mg de glaten por dia, o que
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permitiria o equivalente a 500g de alimento contendo 20 ppm de gluten, sem a ocorréncia de
efeitos deletérios. Por outro lado, em uma revisao sistematica de Akobeng e Thomas (2008),
0s autores destacam que a quantidade toleravel de gldten ingerida varia muito entre os pacientes
com DC e eles sugerem que o limiar de 10mg de gluten por dia seja mais seguro e improvavel

de causar anormalidades significativas.

As consequéncias da manutencdo do gliten na dieta de pacientes celiacos estdo bem
estabelecidas na literatura e podem incluir o desenvolvimento de linfomas e carcinomas,
distrbios hematoldgicos, osteoporose, infertilidade, doencas inflamatérias intestinais, entre
outros (Shamir et al., 2014; Barada et al. Sainsbury, Mullan, 2011).

Apesar de ser 0 Unico tratamento aceito para DC e Gnico meio conhecido de prevenir
tais consequéncias negativas para a saude, manter uma dieta completamente isenta de gluten é
muito dificil devido a possibilidade de contaminacdo cruzada por gliuten nos alimentos.
Atualmente, uma gama de produtos e refeicbes sem gliten estdo disponiveis em mercados e
restaurantes (Dessi et al., 2013). No entanto, a maioria ndo foi submetida a analises

laboratoriais para assegurar que o teor de gluten seja inferior a 20 ppm.

Portanto, € importante reunir dados publicados sobre o assunto para que o risco de
contaminacdo nos alimentos possa ser adequadamente estimado na DC. Assim, o0 objetivo deste
estudo foi avaliar a prevaléncia de contaminacao por gliten em produtos industriais sem gluten

e em refeicdes de servico de alimentagéo.

2. Métodos

Esta revisdo sistematica foi relatada de acordo com Itens de Relatorios Preferenciais
para Revisdes Sistematicas e Meta-Andlises (PRISMA) Checklist (Moher et al., 2009) e
Orientacdo da Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA, 2010).

2.1 Protocolo e Registro

Nenhum registro deste protocolo no PROSPERO foi necessario, pois a plataforma nao

é destinada a revisfes que tenham como principal assunto de pesquisa a alimentac&o.



2.2 Critérios de Elegibilidade
2.2.1 Critérios de Inclusao

Incluimos estudos que avaliaram a presenca de gliten em alimentos supostamente sem
glaten, sem restrices de idioma e tempo. Apenas estudos experimentais foram incluidos, que

avaliaram o teor de glaten de produtos sem gluten e refeigdes de servicos de alimentacéo.

2.2.2 Critérios de Exclusao

Os seguintes critérios foram aplicados como critérios de exclusdo: (i) revisdes, cartas,
resumos de conferéncias, relatos de casos, comunicacdes breves e livros; (ii) estudos de
alimentos frescos ndo processados (como frutas e vegetais); (iii) estudos que aplicaram técnicas

de anélise de gluten ndo reconhecidas pelo Codex Alimentarius; (iv) estudos clinicos.

2.3 Fontes de Informacéo

Foram desenvolvidas estratégias detalhadas de busca individuais para cada uma das
seguintes bases de dados: Science Direct, Scopus, Web of Science. Pesquisa parcial de
literatura cinzenta foi realizada com o Google Scholar e ProQuest Dissertations & Theses
Global. A busca final em todas as bases de dados foi realizada em 16 de janeiro de 2017. Além
disso, as listas de referéncias de artigos selecionados para leitura de texto completo foram
examinadas manualmente para possiveis estudos relevantes que poderiam ter sido perdidos

durante a busca eletronica de banco de dados.
2.4 Estratégia de busca

As combinacdes apropriadas de truncamento e palavras foram selecionadas e adaptadas
para a busca em cada base de dados (Anexo 1). Todas as referéncias foram gerenciadas pelo

software de desktop Endnote X7 e arquivos duplicados foram removidos.

2.5 Selecéo de estudos



A selecéo foi realizada em duas fases. Na fase 1, dois revisores (ALF, LSA) revisaram
de forma independente os titulos e resumos de todas as referéncias identificadas nas bases de
dados. Artigos que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade foram descartados. Na fase 2,
0s mesmos revisores (ALF, LSA) aplicaram os critérios de elegibilidade aos textos completos
dos artigos selecionados. Em casos de discordancia, em ambas as fases, a questdo foi discutida
até que um consenso entre os dois revisores fosse obtido. Nas situagdes em que ndo houve
consenso, um terceiro revisor (PF) tomou a decisdo final. A selecdo final foi sempre baseada
no texto completo da publicacdo. A lista de referéncias dos estudos selecionados foi
criticamente avaliada pelo examinador do JSM. Os dados foram extraidos por dois revisores
(ALF, LSA). Estudos adicionais foram adicionados pelo terceiro examinador (PF) e pelo
especialista (RPZ).

2.6 Processo de Coleta de Dados

As seguintes caracteristicas foram coletadas dos artigos selecionados: autores e ano de
publicacdo, pais da pesquisa, objetivo do estudo, métodos e principais resultados. Para garantir
a consisténcia entre os revisores, 0s exercicios de calibracdo foram realizados antes de iniciar
a revisdo. Revisores resolveram divergéncias por discussdo e o terceiro autor (PF) julgou

divergéncias ndo resolvidas.

Esses dados foram sintetizados por trés revisores (ALF, LSA, PF), utilizando uma
tabela padronizada contendo as seguintes informacoes: referéncia; pais; objetivo; desenho do
de estudo; método de analise de gluten; nome comercial do kit de laboratério utilizado; tipo de
alimento analisado (produtos alimenticios processados/ refei¢cGes de servigos de alimentagéo);
grupo de alimentos (cereais, frutas, hortalicas, carnes, gorduras, leite e derivados, ovos e doces
ou acgucares); nimero de amostras analisadas (total); namero de lotes diferentes analisados (se
produtos alimenticios processados) ou numero de colecdes de amostras no estabelecimento (se
servico de alimentacdo); resultado em relagdo a contaminacdo (sim/ndo); porcentagem de
contaminacdo; e a presenca de adverténcias nos rotulos rotulos quanto ao teor de gluten nos

produtos/refeicBes analisados (sim/ndo).

2.7 Risco de viés



Os critérios de qualidade foram sintetizados utilizando o protocolo Meta-Analysis of
Statistics Assessment and Review Instrument (MASTARI) (The Joanna Briggs Institute, 2014)
para avaliar o risco de viés nos artigos. O instrumento de avaliacdo de risco de viés incluiu
nove perguntas que estdo listadas abaixo.

1. Houve caracterizacdo dos produtos e refei¢coes analisados?

2. O método de andlise de gluten foi especificado?

3. O método utilizado foi certificado/validado pelo Codex e/ou AOAC?

4. O resultado da contaminacéo por gluten foi determinado quantitativamente?

5. Os métodos de homogeneizacdo e extracdo das amostras do estudo foram descritos?

6. O desenho experimental foi apropriado?

7. A analise estatistica foi adequada ao objetivo do estudo?

8. Os resultados responderam a questéo principal?

9. Nos casos de servicos de alimentacdo, a amostra de estabelecimentos selecionados

para coleta de amostra de alimentos foi representativa e determinada aleatoriamente?

Apbs a andlise, o risco de viés foi categorizado (apéndice 2) como “alto” quando o
estudo atingiu até 49% de pontuacéo “sim”; “Moderado”, quando o estudo atingiu 50% a 69%

de pontuacdo “sim”; e “Baixo”, quando o estudo alcancou mais de 70% de pontuagdo “sim”.

2.8 Selecéo de Estudos

Um total de 1681 artigos foram inicialmente encontrados nas trés bases de dados
eletrénicas. Apos a remocao dos estudos duplicados, os titulos e resumos de 1660 artigos foram
selecionados, e 19 estudos potencialmente relevantes foram selecionados para a leitura de texto
completo. Outros trés registros foram selecionados da lista de referéncias dos artigos lidos e
oito sugeridos pelo especialista. Seis artigos foram excluidos (Anexo 2). Ao final, 24 estudos
preencheram os critérios de inclusdo e foram considerados para esta revisao sistematica. A

Figura 1 mostra um fluxograma de identificacdo do estudo, triagem e processo de incluséo.

3. Resultados



3.1 Caracteristicas do Estudo

Os estudos selecionados foram conduzidos nos seguintes paises: Africa do Sul,
Espanha, Australia, Italia, Estados Unidos, Canada, Suécia, Republica Tcheca, Brasil, Suica e

Irlanda; entre os anos de 1987 e 2017.

A fim de identificar a porcentagem de contaminacdo por gldten em alimentos, doze
estudos usaram um método, seis usaram dois métodos, dois usaram trés meétodos e um usou
quatro métodos diferentes. Os métodos utilizados nos artigos foram: ensaio imunoenzimatico
(ELISA), Western blot; Espectrometria de massa com dessorcéo a laser assistida por matriz
/ionizacdo por tempo de voo; PCR quantitativo em tempo real (Q-PCR); Espectrometria de
massa MALDI-TOF; Isolamentos de DNA; Teste imunocromatografico; e, cromatografia
liquida - espectrometria (LC-MS).

Todos os estudos analisados continham desenho quantitativo transversal exploratorio.

A Tabela 1 mostra um resumo das caracteristicas dos estudos.

3.2 Sintese dos resultados

Como resultado do exame minucioso dos resultados dos estudos, 95,83 (n = 23) deles
apresentaram resultados positivos para contaminacdo. Em relacdo ao nimero de amostras
coletadas nos estudos, 29,17% (n = 7) dos artigos continham menos de 50 amostras; 25% (n =
6) entre 51 e 100 amostras; 20,83% (n = 5) dentro do intervalo de 101 e 200 amostras; e 25%

(n = 6) acima de 200 amostras.

Embora apenas 33,33% (n = 8) dos estudos tivessem todas as amostras identificadas
com adverténcia do rotulo referente ao teor de gluten, as amostras dos outros estudos nao
tinham ingredientes contendo gluten nas suas listas de ingredientes. Portanto, esses artigos

também foram incluidos nesta revisao.

3.3 Principais tipos de alimentos analisados

Os tipos de alimentos analisados nos estudos foram categorizados em quatro grupos.
Em relagdo a porcentagem de grupos de alimentos analisados: “Apenas alimentos

industrializados” corresponderam a 45,83% (n = 11); “Alimentos industrializados e graos ou
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cereais”, 8,33% (n = 2); Graos, cereais ou farinhas, 41,67% (n = 10); “Xarope”, 4,13% (n = 1).
Portanto, o tipo de alimento mais analisado foi “alimentos industrializados”, seguido de “graos,

cereais ou farinha”.

Os alimentos industrializados foram o tipo de alimento mais analisado, aparecendo em
pelo menos 54,5% de todos os trabalhos selecionados. Vale ressaltar que os alimentos
industrializados analisados tiveram como ingrediente principal os cereais. Em seguida, sdo 0s
alimentos na forma de gréaos, farinhas e cereais que foram analisados por 37,5% dos estudos.
O alimento mais contaminado foi o cereal, com uma contaminagdo média de aproximadamente
30%, sendo justificado pelo fato de os cereais fazerem parte da lista de ingredientes da maioria
dos alimentos industrializados e farinhas analisadas nos estudos.

3.4 Diferencas entre os resultados dos paises

Dentre todos os paises, 0 Brasil se destaca como o pais com 0 maior nimero de estudos
em geral e o que realizou mais estudos em servicos de alimentacdo. Todos os artigos deste pais
apresentaram contamina¢do em suas amostras. Farage et al. (2017) analisou amostras de péo
de queijo e biscoito de queijo em padarias e 21,5% do total de amostras estavam contaminadas.
Oliveira et al. (2014) analisou amostras de feijdo coletadas em restaurantes self-service e 45%
de todos os restaurantes tiveram pelo menos 1 amostra com niveis de glaten acima de 20 ppm.
Plaza-Silva (2010) teve 13% das amostras rotuladas como livres de gliten com contaminacao
acima de 20 ppm. Laureano e Silveira (2010) e Mattioni et al. (2016) apresentaram valores de

contaminacdo semelhantes, 12,9% e 11%, respectivamente.

Dentro dos estudos realizados nos Estados Unidos, todos também apresentaram
contaminacdo por glaten. Lee et al. (2014) teve 20,5% das amostras contaminadas com niveis
acima de 20 ppm. Sharma et al. (2015) encontrou contaminacdo em 3,6% das amostras
rotuladas como sem gldten, com 1,1% com niveis superiores a 20ppm. Finalmente, Thompson

et al. (2010) apresentou contaminacdo em 32% das amostras.

Nos trés estudos realizados no Canadd, resultados positivos para a contaminacao por
glaten foram encontrados em todos os estudos. Gelinas et al. (2008) teve 15% de todas as
amostras contaminadas. Koerner et al. (2011) teve 88% das amostras contaminadas, mas ndo
especificaram os niveis de contaminagdo. Outro estudo de Koerner et al. (2013) revelou que

9,5% das amostras analisadas estavam contaminadas com niveis acima de 20 ppm; Do total de
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amostras contaminadas, 1,1% corresponderam a produtos identificados no rétulo como isentos

de gluten.

Dos estudos realizados na Europa, um estudo da Espanha, por Hernando et al. (2008)
utilizou dois métodos para analisar amostras de aveia. O método padrdo de gliadina PWG
detectou contaminacao superior a 20 ppm em 71% das amostras. O método padréo de hordeina
apresentou 67% das amostras de aveia contaminadas acima de 20ppm. No Reino Unido
(Freedman et al., 1987) mostrou contaminacdo em 16,6% de todas as amostras, enquanto
Mcintosh et al. (2011) encontrou contaminagdo acima de 20mg/kg-1 em 10% do total de 260
amostras. O estudo de Dhainden et al. (2001) na Suica mostrou contaminacdo em 6% das
amostras. O estudo realizado na Suécia por Storsrud et al. (2003) apresentou contaminacdo em
13% dos produtos de aveia e 14% dos produtos naturalmente livres de glaten tinham um teor
de glaten superior a 200 mg/kg.

Dois estudos foram realizados na Republica Tcheca e mostraram resultados positivos
para contaminagdo. Dostalek et al. (2009) teve 1 amostra contaminada, mas ndo especificou
caracteristicas da amostra ou dados de contaminacdo. Gabrovska et al. (2004) apresentou
17,6% de amostras sem gliten com contaminacéo acima de 100 mg/kg. Outro estudo realizado
na Europa, Gibert et al. (2013), mostrou contaminacdo de 0,5%. No estudo feito na Finlandia

por Collin et al. (2004) houve contaminacgdo acima de 10 ppm em 55,7% das amostras.

Ainda na Europa, o unico estudo realizado na Italia foi o Unico de todos os estudos que
ndo apresentaram contaminagdo por gldten. E importante ressaltar que o principal objetivo
deste estudo nao foi a analise de alimentos isentos em gluten, mas o desenvolvimento de um
novo método de analise - método protedmico LC-ESI-MS/MS para a determinacgédo simultanea

de gluten de diferentes cereais celiotoxicos em alimentos.

Na Oceania, dois estudos foram realizados na Austrdlia e mostraram resultados
positivos para contaminacgdo. Porém, apenas Forbes & Dods (2016) quantificaram os resultados

e obtiveram contaminacédo entre Oppm e 1,1ppm para 24 das 169 amostras.

Apenas um estudo foi realizado no continente africano, mais precisamente na Africa do
Sul e mostrou contaminacdo nas amostras, mas ndo apresentou dados quantitativos de

contaminacdo (Cawthorn et al. 2010).



3.5 Diferencas entre métodos de analise

Os métodos utilizados pelos estudos nesta revisdo diferem em sensibilidade e limite de
deteccdo e quantificacdo. ELISA foi 0 método mais utilizado para deteccdo de gluten, pois é
simples e muito eficiente. Esta técnica determina a quantidade de prolamina de gluten contida
em cereais por imunoabsorvente ligado a enzima (Dostalek et al., 2009).

O isolamento de DNA e os métodos de PCR apresentam semelhangas, pois o segundo
também utiliza tampé&o de lisacdo e proteinase K para eliminar o RNA e isolar o DNA, porém
também utiliza um gel ionizado para eletrofosporase dos fragmentos de proteina e identifica o
peptideo e € um bom método para a deteccdo de acido nucleico. A técnica de Western blot
também usa um gel ionizado, mas ele transmite eletrotransferéncias de proteinas para
membranas de difluoreto de polivinilideno e detecta as moléculas por meio de imunodetec¢édo
aprimorada por quimioluminescéncia. A espectrometria de massa MALDI-TOF utiliza a massa
das moléculas para identificar a cadeia de proteinas que a compara, a LC/MS combina sua
técnica com a refracdo luminosa de particulas ionizadas da mistura detectando a cadeia
peptidica a qual corresponde. Além disso, este método permite uma distin¢do entre cereais e
esse método de refracdo luminosa também é utilizado no teste imunocromatografico (Hernando
et al., 2008; Cawthorn et al., 2010; Gelinas et al, 2008). Ressalta-se que a diversidade de
métodos utilizados pelos estudos dificulta a analise e comparagdo dos resultados para esta

revisao.

3.6 Contaminacdo da industria vs. contaminacéo em servicos de alimentagdo

Ao comparar os resultados obtidos pelos artigos revisados em ambas as categorias de
analise, pode-se observar que a diferenca é baixa. Nos estudos que avaliaram alimentos
industrializados, obteve-se uma média de 21,45% de contaminacdo acima de 20 ppm. Em
relacdo aos estudos realizados em servicos de alimentacdo, resultado de 16,05% de
contaminacdo foi encontrado. Como a média geral de contaminacdo nos estudos revisados que
superaram o limite recomendado de gluten para 0 CODEX foi de 20,7%, ha necessidade de
medidas corretivas e preventivas para minimizar a contaminacéo cruzada por gliten em ambos
0s campos produtores de alimentos, uma vez que a porcentagem apresentada corresponde a
supostamente ingredientes manipulados sem glaten, naturalmente isentos de glaten ou assim

rotulados, em servicos de alimentacéo.
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No entanto, os alimentos industrializados rotulados como sem glaten mostraram-se
menos contaminados por glaten, sendo, portanto, mais seguros para serem consumidos pelos
pacientes celiacos, quando comparados aos ingredientes naturalmente isentos de glaten que
ndo possuem rétulos de adverténcia ou refeicdes de servico de alimentacdo. Em resumo, pode
ser mais seguro para as pessoas com doenga celiaca consumirem alimentos industrializados

rotulados como sem glaten em vez de refeigdes de servigos de alimentacéo.

A contaminacdo cruzada com gluten representa um risco para a salde e para a vida de
pessoas com doenca celiaca, sensibilidade ao gluten ndo celiaca e alérgia ao gluten. Portanto,
no que diz respeito a contaminacdo de refeicdes, a adocdo de boas praticas de fabricacdo é
necessaria, bem como o rigoroso controle dos procedimentos operacionais padrao, que sdo um
conjunto de procedimentos que devem ser seguidos pelos manipuladores, produtores e
prestadores de servicos da industria alimenticia ou servico de alimentacdo para garantir a
integridade e seguranca do produto final em todas as fases do processamento no setor, uma vez
que existem muitas regras regulatorias desde a aquisicdo até a rotulagem (BRASIL, 2002).
Como apenas trés estudos investigaram as refeigdes do servico de alimentagcdo sobre este
topico, mais estudos sdo necessarios para especificar a origem da contaminagéo e confirmar os

resultados.

3.7 Risco de viés

Os estudos foram heterogéneos; vinte e um tinham baixo, dois moderado e um alto risco
de viés. Todos os estudos apresentaram a caracterizacdo das refeicdes e produtos analisados.
Além disso, todos os estudos especificaram o0 método de analise e utilizaram métodos
aprovados pelo Codex Alimentarius e/ou AOAC, sendo o ELISA o método mais frequente, por
ser 0 método mais aceito atualmente. (CODEX, 2005). Uma das questdes era sobre 0s estudos
realizados em servicos de alimentacdo e, por esse motivo, apenas os estudos realizados por
Farage et al. (2017), MclIntosh et al. (2011) e Oliveira et al. (2014) respondeu “sim”. Os demais
estudos, que ndo analisaram o servico de alimentacdo, receberam resposta "ndo". A Tabela 2

fornece mais informacdes.

Tabela 2. Resumo do risco de viés.
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Autor, ano Risco de viés Percentual de risco
Freedman, A. R, et al. 1987 Baixo 77, 77%
Dahinden, 1., et al. 2001 Baixo 88,88%
Storsrud, S., et al. 2003 Baixo 77,77%
Collin et al. 2004 Baixo 17, 77%
Gabrovska et al. 2004 Baixo 88,88%
Gelinas, P., et al. 2008 Baixo 88,88%
Hernando, A., et al. 2008 Baixo 77,77%
Dostalek, P., et al. 2009 Baixo 77,77%
Cawthorn, D. M., et al. Moderado 55,55%

2010
Laureano, A. M.; Silveira, Baixo 88,88%
T.R. 2010

Thompson, T., et al. 2010 Baixo 77,77%
Plaza-Silva R. 2010 Baixo 88,88%
Koerner et al. 2011 Baixo 88,88%
Mclintosh, J., et al. 2011 Baixo 77,77%
Gibert, A., et al. 2013 Baixo 77,77%
Koerner, T. B., et al. 2013 Baixo 88,88%
Lee, H. J.,, et al. 2014 Baixo 88,88%
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Oliveira et al. 2014 Baixo 100%
Manfredi et al. 2015 Baixo 77, 77%%

Sharma, G. M., et al. 2015 Baixo 88,88%
Colgrave, M. L., et al. 2016 Moderado 66,66%

Farage, P. et al. 2017 Baixo 100%

Forbes, G. M. and K. Dods Alto 44,44%

2016
Mattioni, B., et al. 2016 Baixo 88,88%
LimitacGes

Algumas limitagdes metodoldgicas desta revisdo devem ser mencionadas. Apenas
33,33% (n = 8) dos estudos tinham todas as amostras rotuladas com adverténcias de gluten.
Dezenove estudos que avaliaram produtos processados ndo relataram o numero de lotes
examinados e um estudo que avaliou as refei¢cGes do servico de alimentacdo ndo mencionou o
naimero de amostras coletadas. O método de detec¢do da contaminacédo por gluten variou muito
entre os artigos. A maioria dos estudos (60%) realizou a analise das amostras em duplicata.
Apenas trés estudos (12,5%) analisaram amostras em triplicata e esta informacao indica que os
resultados de outros estudos ndo podem ser totalmente confiaveis. Estas foram algumas
caracteristicas que afetaram a qualidade das evidéncias ao longo dos estudos e tiveram um

impacto importante no risco de viés em estudos individuais.

Conclusao

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de contaminacdo por gliten em
produtos alimenticios processados sem gluten e refeicbes de servico de alimentacdo. Os
resultados apresentados nos artigos indicaram alto nivel de contaminacéo cruzada em produtos
industrializados e refeicdes de servigco de alimentagdo. No entanto, produtos rotulados como

sem gluten mostraram-se menos contaminados por gluten, portanto, sdo mais seguros de serem
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consumidos por pacientes celiacos, quando comparados a ingredientes naturalmente isentos de
gliten que ndo possuem rotulos de adverténcia. Mais estudos sdo necessarios para melhor

estimar a contaminacao cruzada por gluten em refeicdes de servigo de alimentacao.

Conformidade com padrdes éticos
Conflito de interesse Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
Aprovagcio Etica N&o se aplica

Consentimento de informacées  Na&o se aplica
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Appendix 1 — Database and terms used for searching the references about gluten

contamination in food services and industry

Database Search (Jan 16", 2017)

19



Science
Direct

(docsubtype(FLA) and food OR "industrialized food" OR "industrial food" OR
"processed food" OR sauce OR "bakery products” OR "bakery product” OR bread
OR breads OR cereal OR snack OR pasta OR pizza OR cake OR cakes OR biscuit
OR biscuits OR brownies OR brownie OR danish OR "cinnamon Roll" OR cookie
OR cookies OR croissant OR croissants OR corn OR "corn flour" OR "corn starch™
OR "potato starch” OR millet OR teff OR sesame OR arrowroot OR psyllium OR
"green banana” OR buckwheat OR "Guar gum" OR "Xanthan gum™ OR tapioca
OR sorghum OR pectin OR linseed OR quinoa OR chia OR chia seeds OR
amaranth OR meat OR "Processed meat” OR fish OR chicken OR beef OR ham
OR mortadella OR sausage OR milk OR yogurt OR "ice cream” OR cheese OR
butter OR margarine OR chips OR pickles OR "dried pepper" OR "cold meats"
OR chocolate OR "chocolate powder™" OR "“cocoa powder" OR marmalade OR jam
OR beans OR pea OR soy OR chickpea OR lentil OR lupine OR lupin OR
mayonnaise OR ketchup OR "Tomato Sauce” OR coffee OR sugar OR salt OR
jelly OR chestnut OR hazelnut OR nut OR “cashew nut" OR "Brazil nut" OR
walnut OR almond OR pistachio OR baru OR sauce OR "garlic sauce™ OR "Shoyu
sauce”) AND (docsubtype(FLA) and "Contamination, Gluten® OR
"Contamination, Gluten” OR contamination OR "Risk, Gluten™ "Control, Cross"
OR "Contamination, Gluten-Free” OR "Manipulation, Gluten" OR "Safety,
Gluten-Free, Gluten-free” OR "Service, Cross” OR contamination OR
"Prevention, Gluten-free” OR industry) AND (docsubtype(FLA) and gluten) AND
NOT (review OR "systematic review" OR congress OR poster OR book OR
vegetable OR carrot OR potato OR chips OR tomato OR onion OR pepper OR
cucumber OR egg OR eggs OR fruit OR apple OR melon OR grapefruit OR
avocado OR banana OR grape OR "kiwi fruit" OR mango OR papaya OR
pineapple OR nectarine OR peach OR pear OR plum OR raspberry OR rhubarb
OR strawberry OR lemon OR cherry OR watermelon OR starfruit OR coconut OR
lime OR orange OR date OR fig OR prune OR raisin OR lettuce OR cabbage OR
aubergine OR eggplant OR "runner bean” OR spinach OR "spring onion" OR
onion OR watercress OR zucchini OR broccoli OR cauliflower OR garlic OR
pumpkin OR squash OR radish OR beetroot OR celery OR asparagus).

Scopus

( ( food OR "industrialized food" OR “industrial food" OR "processed
food* OR sauce OR "bakery products"” OR "bakery
product” OR bread OR breads OR cereal OR snack OR pasta OR cake O
R cakes OR biscuit OR biscuits OR brownies OR brownie OR danish OR

"cinnamon
Roll" OR cookie OR cookies OR croissant OR croissants OR danut OR cr
oissants OR muffin OR muffins OR maize OR "maize

zein" OR zein OR rice OR "rice flour" OR corn OR "corn flour" OR "corn
stach" OR potato OR "potato stach" OR psyllium OR "green
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banana” OR cellulose OR buckwheat OR "Guar gum" OR "Xanthan
gum" OR manioc OR cassava OR cassavas OR  "cassava
stach” OR sorghum OR pectin OR linseed OR quinoa OR meat OR "Proc
essed

meat” OR fish OR chicken OR beef OR ham OR mortadella OR egg OR
sausage OR milk OR yogurt OR "ice
cream” OR cheese OR butter OR margarine OR vegetable OR carrot OR
potato OR chips OR pickles OR tomato OR onion OR pepper OR cucumb
er OR mushroom OR "cold meats® OR chocolate OR "chocolate
powder” OR marmalade OR jam OR beans OR mayonnaise OR ketchup O
R "Tomato Sauce” ) AND ( "Contamination, Gluten” OR "Contamination,

Gluten" OR contamination OR "Risk, Gluten" "Control,
Cross" OR "Contamination, Gluten-Free" OR "Manipulation,
Gluten* OR  "Safety, Gluten-Free, Gluten-free”  OR  "Service,
Cross" OR contamination OR "Prevention, Gluten-
free"” OR industry ) AND (gluten)) AND

NOT (review OR book OR "systematic review") AND (LIMIT-
TO ( DOCTYPE, "ar"))

Web
Science

of

TS=(food OR "industrialized food" OR "industrial food" OR "“processed food" OR
sauce OR "bakery products” OR "bakery product” OR bread OR breads OR cereal
OR snack OR pasta OR pizza OR cake OR cakes OR biscuit OR biscuits OR
brownies OR brownie OR danish OR "cinnamon Roll" OR cookie OR cookies OR
croissant OR croissants OR corn OR "corn flour" OR "corn starch™ OR "potato
starch” OR millet OR teff OR sesame OR arrowroot OR psyllium OR "green
banana” OR buckwheat OR "Guar gum" OR "Xanthan gum" OR tapioca OR
sorghum OR pectin OR linseed OR quinoa OR chia OR chia seeds OR amaranth
OR meat OR "Processed meat™ OR fish OR chicken OR beef OR ham OR
mortadella OR sausage OR milk OR yogurt OR "ice cream™ OR cheese OR butter
OR margarine OR chips OR pickles OR "dried pepper” OR "cold meats” OR
chocolate OR "chocolate powder” OR "cocoa powder" OR marmalade OR jam OR
beans OR pea OR soy OR chickpea OR lentil OR lupine OR lupin OR mayonnaise
OR ketchup OR "Tomato Sauce™ OR coffee OR sugar OR salt OR jelly OR
chestnut OR hazelnut OR nut OR “cashew nut” OR "Brazil nut" OR walnut OR
almond OR pistachio OR baru OR sauce OR "garlic sauce" OR "Shoyu sauce")
AND

TS=("Contamination, Gluten" OR "Contamination, Gluten" OR contamination OR
"Risk, Gluten" "Control, Cross" OR "Contamination, Gluten-Free" OR
"Manipulation, Gluten" OR "Safety, Gluten-Free, Gluten-free” OR "Service,

Cross" OR contamination OR "Prevention, Gluten-free" OR industry)
AND

TS=(gluten)
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NOT

TS=(review OR "systematic review" OR congress OR poster OR book OR
vegetable OR carrot OR potato OR chips OR tomato OR onion OR pepper OR
cucumber OR egg OR eggs OR fruit OR apple OR melon OR grapefruit OR
avocado OR banana OR grape OR "kiwi fruit" OR mango OR papaya OR
pineapple OR nectarine OR peach OR pear OR plum OR raspberry OR rhubarb
OR strawberry OR lemon OR cherry OR watermelon OR starfruit OR coconut OR
lime OR orange OR date OR fig OR prune OR raisin OR lettuce OR cabbage OR
aubergine OR eggplant OR "runner bean” OR spinach OR "spring onion™ OR
onion OR watercress OR zucchini OR broccoli OR cauliflower OR garlic OR
pumpkin OR squash OR radish OR beetroot OR celery OR asparagus)

Appendix 2 — Full-text articles excluded, with reasons.

Author, year Reason for exclusion
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Allred et al. (2014) 2
Chu et al. (2013) 3
Dickey (2008) 1

La Vieille et al. (2014) 5
Miller et al. (2016) 2
Wang et al. (2010) 4

Legend — Exclusion criteria: 1 — reviews, letters, conference sumaries, case reports, short communications and
books (n=1); 2 — studies of non-processed fresh food (n=1); 3 — studies that applied gluten analysis techniques not
recognized by the Codex Alimentarius (n=2); 4 — studies that did not evaluate food contamination (n=1); 5 —

clinical studies (n=1).
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Appendix 3 — Quality criteria of the studies selected for the systematic review about gluten contamination in food services and industry

(2009)

Reference Were the analyzed Was the Was the method Was the Were the Was the Was the Did the In the cases of food | Percentage of
products and meals method of used result of methods of experiment | statistical results services, was the positive
characterized? gluten certified/validate | gluten homogenizati | al design adequate to answer the sample of answers (yes)

analysis d by Codex contaminatio | onand appropriat | the purpose main establishments for each study
specified? and/or AOAC? n determined | extraction of | e? of the study? | question? selected for food that attained
guantitativel | the study sample collection the quality
y? samples representative and criteria
described? randomly
determined?
Freedman, A. R., et al. Y Y Y N Y Y Y Y 77,77%
(1987)
Dahinden, I., et al. Y Y Y Y Y Y Y Y 88,88%
(2001)
Storsrud, S., et al. Y Y Y Y N Y Y Y 77,77%
(2003)
Collin et al. (2004) Y Y Y Y N Y Y Y 77, 77%
Gabrovska et al. (2004) | Y Y Y Y Y Y Y Y 88,88%
Gelinas, P., etal. (2008) | Y Y Y Y Y Y Y Y 88,88%
Hernando, A.,. etal. Y Y Y Y Y Y Y Y 77,77%
(2008)
Dostalek, P., et al. Y Y Y Y Y Y N Y 77,77%




Cawthorn, D. M., et al.
(2010)

55,55%

Laureano, A. M.;
Silveira, T. R. (2010)

88,88%

Thompson, T, etal.
(2010)

77,77%

Plaza-Silva R. (2010)

88,88%

Koerner et al. (2011)

88,88%

Mclntosh, J., et al.
(2011)

88,88%

Gibert, A., etal. (2013)

71,77%

Koerner, T. B., etal.
(2013)

88,88%

Lee, H. J., et al. (2014)

88,88%

Oliveira et al. (2014)

100%

Manfredi et al. (2015 )

71,77%

Sharma, G. M., et al.
(2015)

88,88%




Colgrave, M. L., etal. Y Y Y
(2016)

66,66%

100%

44,44%

Farage, P. etal. (2017) Y Y Y
Forbes, G. M. and K. Y Y Y
Dods (2016)

Mattioni, B., et al. Y Y Y
(2016)

88,88%

Legend: Y = Yes; N = No; U = Unclear; NA = Not applicable




Table 1 — Summary of descriptive characteristics and outcomes of interest of the

included studies.
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potential risk to
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approved R5
Mendez Sandwich
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Hernand | Spain | To  investigate | Exploratory | Sandwich Not specified Commercial Cereals 134
o0, A, et the extent of | cross- R5 ELISA,; oat foods and | and
al. contamination sectional grains, pure | grains
Western
(2008). with wheat, | quantitative oat varieties,
blot; Matrix-
barley, rye or a study barley flours,
assisted laser
mixture of these maize flours
desorption/i
cereals in a large contaminated
onization
number of grains with barley.
time-of-
and commercial
flight mass
oats;
spectrometr
To attempt to i
identify the type Quantitative
of cereal real-time
contaminant. PCR (Q-
PCR).
Colgrave | Austral | Detect barley | Exploratory | LC-MS/MS | Not mentioned Industrializee | Breakfast | 7
ia contamination in | cross- d food | cereals
et al,
commercially- sectional products and
(2016).
available flour as | quantitative (breakfast flours
well as  the | study cereals and
detection of flours)
barley in
processed  food
products




(breakfast

cereals)
Sharma United | To determine the | Exploratory | ELISA; Wheat protein | Industrialized | Several 461
et al., | States | gluten contentin | cross- Western sandwich ELISA; | food products | industrial
(2015) various foods | sectional blotting. R5  monoclonal- ized food
labelled gluten- | quantitative based products
free and thosenot | study RIDASCREEN containin
labelled as gliadin  sandwich g
gluten-free, but ELISA; ingredien
without  gluten- ts of all
containing food
ingredients groups
Koerner | Canad | Obtain a larger | Exploratory | ELISA RIDASCREEN® Industrialized | Cereals 640
et al., | a picture Cross- R-7001 Gliadin | flours and | (Flours
(2013) sectional ELISA starches and
of the extent of
guantitative naturally starches)
gluten Cross
study gluten-free

contamination of

naturally




gluten-free flour
and starch

ingredients used

by

Canadians with

celiac desease.

Thompso | United | Determine Exploratory | ELISA Ridascreen Gliadin | Single- Cereals 22
netal, States | whether single- | cross- sandwich R5 | ingredient
(2010) ingredient grain | sectional ELISA inherently

foods other than | quantitative gluten-free

oats might be | study grains, seeds,

contaminated and flours

with gluten, 22

inherently

gluten-free

grains, seeds, and

flours not labeled

gluten-free were

assessed for

gluten

contamination.
Gelinas Canad | Get aclearer idea | Exploratory | ELISA Gluten Assay R5- Industrialized | Cereals 148
et al,|a Cross- (AOAC and | ELISA cereal  food

about the nature
(2008). sectional R5); products

of contaminants kit; R 7001

guantitative
of  gluten-free PCR Ridascreen
study
cereal systems; detection kit;
SYBR® Green




foods and
determine  the
extent of gluten

contamination of
cereal foods
likely to be
bought in Canada
by persons
from

suffering

celiac disease

PCR Core Reagents
Kit (applied

Biosystems)

Storsrud | Swede | Analyse oat Exploratory | ELISA and | - Industrialized | Oatsand | 100
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Figure 1 - Flow Diagram of Literature Search and Selection Criteria®.

1 Adapted from PRISMA.
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Table 2. Summarized risk of bias assessment.

Author, year Risk of bias Risk percentage
Freedman, A. R., et al. 1987 Low 77, 77%
Dahinden, 1., et al. 2001 Low 88,88%
Storsrud, S., et al. 2003 Low 77,77%
Collin et al. 2004 Low 17, 77%
Gabrovska et al. 2004 Low 88,88%
Gelinas, P., et al. 2008 Low 88,88%
Hernando, A., et al. 2008 Low 77,77%
Dostalek, P., et al. 2009 Low 77,77%
Cawthorn, D. M., et al. Moderate 55,55%
2010
Laureano, A. M.; Silveira, Low 88,88%
T.R. 2010
Thompson, T., et al. 2010 Low 77,77%
Plaza-Silva R. 2010 Low 88,88%
Koerner et al. 2011 Low 88,88%
Mclntosh, J., et al. 2011 Low 88,88%
Gibert, A., et al. 2013 Low 77,77%
Koerner, T. B., et al. 2013 Low 88,88%
Lee, H. J.,, et al. 2014 Low 88,88%
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Oliveira et al. 2014 Low 100%
Manfredi et al. 2015 Low 77, 77%%
Sharma, G. M., et al. 2015 Low 88,88%
Colgrave, M. L., et al. 2016 Moderate 66,66%
Farage, P. et al. 2017 Low 100%
Forbes, G. M. and K. Dods High 44,44%
2016
Mattioni, B., et al. 2016 Low 88,88%
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