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RESUMO

O glaten ¢ um complexo proteico presente principalmente no trigo, na cevada e no
centeio, amplamente consumido na alimentagdo humana. Embora sua associa¢do com a
doenca celiaca esteja cientificamente estabelecida, a crescente discussdao sobre seus
possiveis efeitos inflamatorios em outras condi¢des tem despertado interesse na
comunidade cientifica e na sociedade. Nesse contexto, o presente estudo teve como
objetivo analisar a relacdo entre o consumo de gliten e os processos inflamatorios no
organismo, com énfase nos mecanismos envolvidos na inflamagao intestinal e em suas
possiveis repercussdes sistémicas. Trata-se de uma revisao de literatura de natureza
qualitativa e abordagem descritiva, realizada a partir de publicagdes cientificas obtidas
em bases de dados nacionais e internacionais. Os resultados evidenciaram que o gluten
exerce papel central na fisiopatologia da doenga celiaca, atuando como desencadeador
direto de respostas imunoldgicas e inflamatorias em individuos geneticamente
suscetiveis. Em contrapartida, em condigdes como a sensibilidade ao gluten nao celiaca,
os mecanismos envolvidos permanecem parcialmente esclarecidos e parecem depender
de multiplos fatores, incluindo permeabilidade intestinal, microbiota ¢ componentes
alimentares associados. A literatura também demonstra que alteragdes na barreira
intestinal podem contribuir para respostas inflamatérias sist€émicas, refor¢ando a
importancia do intestino como regulador da homeostase corporal. Conclui-se que o
gliten ndo deve ser considerado um agente inflamatdrio universal, sendo seus efeitos
dependentes do contexto clinico, imunologico e metabolico de cada individuo.

Palavras-chave: Gluten; Inflamacao Intestinal; Permeabilidade Intestinal; Microbiota
Intestinal; Doenga Celiaca.



ABSTRACT

Gluten is a protein complex found mainly in wheat, barley, and rye and is widely
consumed in the human diet. Although its association with celiac disease is well
established, increasing attention has been given to its potential role in inflammatory
processes beyond this condition. This study aimed to analyze the relationship between
gluten consumption and inflammatory processes in the body, emphasizing intestinal
inflammation mechanisms and their possible systemic repercussions. This research
consisted of a qualitative and descriptive literature review based on scientific publications
retrieved from national and international databases. The findings demonstrated that gluten
plays a central role in the pathophysiology of celiac disease, acting as a direct trigger of
immune and inflammatory responses in genetically susceptible individuals. In contrast,
in conditions such as non-celiac gluten sensitivity, the underlying mechanisms remain
only partially understood and appear to depend on multiple factors, including intestinal
permeability, gut microbiota, and associated dietary components. The literature also
indicates that alterations in the intestinal barrier may contribute to systemic inflammatory
responses, highlighting the gut as an important regulator of body homeostasis. It is
concluded that gluten should not be considered a universal inflammatory agent, since its
effects depend on the clinical, immunological, and metabolic context of each individual.

Keywords: Gluten; Intestinal Inflammation; Intestinal Permeability; Gut Microbiota;
Celiac Disease.
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1 INTRODUCAO

A alimentagdo humana sempre ocupou posicdo central nas discussdes sobre saude e
doenca. Nas ultimas décadas, contudo, esse debate ganhou novos contornos diante do aumento
das enfermidades cronicas, dos distirbios gastrointestinais e do crescente interesse social por
padrdes alimentares considerados preventivos ou terapéuticos. Nesse cendrio, o gluten,
complexo proteico presente principalmente no trigo, na cevada e no centeio passou a figurar no
centro de controvérsias cientificas e culturais. Para alguns grupos populacionais, sua exclusao
representa conduta clinica indispensavel, para outros, trata-se de uma restricao sem base robusta
quando aplicada de forma indiscriminada (NILAND & CASH, 2018).

Nesse sentido, a inflamacao intestinal ndo deve ser compreendida de forma isolada, uma
vez que o intestino exerce papel central na modulacdo da resposta inflamatéria sistémica.
Alteracdes na integridade da barreira intestinal podem favorecer a translocagdo de antigenos,
endotoxinas e metabdlitos microbianos para a circulagdo, contribuindo para um estado
inflamatorio de baixo grau que repercute em diferentes sistemas do organismo. Assim, a analise
da relagdo entre o consumo do gluten e a inflamagdo ndo se limita ao ambiente intestinal, mas
se estende as possiveis implicagdes sistémicas dessa interagdo (FASANO, 2020; CAMILLERI,
2019; LAVELLE; SOKOL, 2020).

Do ponto de vista bioldgico, a inflamacdo intestinal corresponde a uma resposta
complexa que envolve interacdo entre barreira epitelial, microbiota, sistema imunoldgico,
fatores genéticos e exposi¢des ambientais. Quando esse equilibrio se rompe, processos
inflamatorios podem ser desencadeados ou perpetuados, variando desde alteragdes subclinicas
até quadros de maior gravidade, como ocorre em doencas autoimunes e inflamatorias
intestinais. Nesse contexto, o gliten tem sido amplamente estudado, sobretudo pela reconhecida
associacdo com a doencga celiaca, condigdo em que fragmentos proteicos derivados do trigo
desencadeiam resposta imune mediada em individuos geneticamente suscetiveis (LEBWOHL;
SANDERS; GREEN, 2018; CATASSI et al., 2022). Entretanto, a discussdo contemporanea
ultrapassa os limites da doenca celiaca cléssica e alcanga temas como sensibilidade ao gluten
ndo celiaca, permeabilidade intestinal e modulagdo da microbiota.

A delimitagdo tematica deste estudo concentra-se na compreensao da relagdo entre o
consumo do glaten e a inflamacao intestinal, com énfase nos mecanismos fisiopatoldgicos que
conectam a exposicdo a essa proteina as respostas inflamatorias da mucosa intestinal. Nao se
pretende analisar o glaten como causa universal de alteracdes digestivas, nem sustentar

perspectivas reducionistas que proponham sua exclusdo indiscriminada da alimentagdo. O
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recorte proposto privilegia a discussdo sobre condi¢des clinicas especificas, como doenga
celiaca, sensibilidade ao gliten ndo celiaca e outros contextos em que alteragdes de
permeabilidade intestinal, ativagdo imunologica e desequilibrios da microbiota possam estar
envolvidos. Busca-se, ainda, distinguir evidéncias consolidadas de interpretacdes ainda
controversas, reconhecendo que o debate cientifico sobre o tema permanece dinamico e, em
muitos aspectos, inconclusivo (CATASSI et al., 2022; DIETERICH & ZOPF, 2019). Em uma
visao sistémica da eventual tematica, o problema de pesquisa que norteia o estudo, decorre
através do questionamento: quais evidéncias cientificas sustentam a associagdo entre o consumo
do gluten e a inflamacao intestinal, € em que circunstancias essa relagdo se mostra clinicamente
relevante? A formulacao dessa pergunta torna-se necessaria porque, embora exista consenso em
situacdes especificas, como na doenga celiaca, ainda persistem divergéncias importantes
quando se analisam individuos sem diagnostico definido, sintomas inespecificos ou adesdo
espontanea a dieta isenta de gluten. Em outras palavras, o debate ndo se encerra na presenca ou
auséncia de um ingrediente alimentar, mas se estende a qualidade das evidéncias, aos critérios
diagnosticos e aos limites entre necessidade terapéutica e tendéncia alimentar (CATASSI et al.,
2022; VAZQUEZ-ROQUE; OXENTENKO, 2015; DIETERICH & ZOPF, 2019).

A justificativa para a realizagdo desta revisdo de literatura assenta-se em razoes
cientificas, clinicas e sociais. Sob a perspectiva cientifica, o tema envolve mecanismos
sofisticados de imunologia de mucosas, integridade epitelial, citocinas inflamatorias e interagao
hospedeiro-microbiota, configurando campo fértil para andlise critica. No plano clinico,
compreender essa relacdo pode auxiliar profissionais da saude na tomada de decisdo nutricional
e terapéutica, evitando tanto restricdes desnecessarias quanto a negligéncia de quadros que
exigem intervengao precoce. J4 no ambito social, observa-se crescente popularizagdo de dietas
sem gluten, frequentemente adotadas sem avaliacdo técnica, o que pode gerar custos,
inadequagdes nutricionais e interpretagdes simplificadas sobre processos inflamatorios
complexos (SAPONE et al., 2012; MOLINA-INFANTE; CARROCCIO, 2017; CATASSI et al.,
2022).

Diante desse panorama, o objetivo deste estudo ¢ analisar, por meio de revisdo de
literatura, a relagdo entre o consumo do gliten e os processos inflamatorios no organismo,
considerando tanto os mecanismos intestinais quanto suas possiveis repercussoes sistémicas,

bem como os contextos clinicos em que essa associacdo se mostra relevante.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa de natureza qualitativa, com
abordagem descritiva e delineamento baseado em revisdo de literatura. Esse tipo de
investigacdo tem como finalidade reunir, analisar e interpretar criticamente produgdes
cientificas ja publicadas, permitindo a constru¢do de um panorama tedrico consistente sobre
determinado fendmeno, sem a necessidade de coleta de dados primarios. No contexto deste
trabalho, a revisdo de literatura possibilita compreender, de forma ampla e fundamentada, a
relagdo entre o consumo do gluten e a inflamacdo intestinal, considerando diferentes
perspectivas cientificas e clinicas (SNYDER, 2019; PAGE et al., 2021).

A busca pelos estudos foi realizada em bases de dados cientificas amplamente
reconhecidas, incluindo Google Scholar, PubMed, SciELO e ScienceDirect. Foram utilizados
descritores em lingua portuguesa e inglesa, combinados por meio de operadores booleanos, tais
como: “gliten”, “inflamagdo intestinal”, “permeabilidade intestinal”, “doen¢a celiaca”,
“microbiota intestinal”, “gluten”, “intestinal inflammation”, “gut permeability”, “celiac
disease” e “gut microbiota”. Essa estratégia de busca visou ampliar o alcance dos estudos e
garantir maior abrangéncia na selecdo do material analisado.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos cientificos publicados
preferencialmente entre os anos de 2020 e 2026, disponiveis na integra, revisados por pares e
diretamente relacionados ao tema proposto. Também foram incluidas revisdes sistematicas,
meta-analises e diretrizes clinicas relevantes para a compreensao do assunto. Estudos classicos
foram incorporados de forma complementar quando considerados fundamentais para o
entendimento conceitual ou histérico do tema. Como critérios de exclusao, foram descartados
trabalhos com baixa relevancia tematica, duplicados, resumos sem acesso ao texto completo,
publicagdes ndo cientificas e estudos que ndo apresentavam rigor metodoldgico adequado.

Ap0s a selecdo inicial, os estudos passaram por leitura exploratoria e, posteriormente,
por anélise criteriosa, com foco na identificagdo de informagdes relacionadas aos mecanismos
fisiopatologicos do gluten, a integridade da barreira intestinal, a resposta inflamatoria, a
participag@o da microbiota e as principais condi¢des clinicas associadas. As informagdes foram
organizadas de forma temadtica, permitindo a constru¢do de uma revisdo estruturada e
progressiva, na qual os conteidos foram discutidos a luz de diferentes autores, buscando
convergéncias, divergéncias e lacunas no conhecimento cientifico atual.

A interpretacao dos dados foi realizada de forma qualitativa, priorizando a andlise critica

das evidéncias disponiveis. Nao se buscou apenas descrever os achados dos estudos, mas
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também compreender suas implica¢des, limitagdes e aplicabilidade no contexto clinico e
nutricional. Essa abordagem permitiu construir uma discussao fundamentada, capaz de ir além
da simples compilacao de informacgdes, promovendo reflexao sobre a real magnitude da relagao

entre o consumo do gluten e a inflamagao intestinal.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Gluten: conceito, composicio, alimentacio humana e sua importincia na
tecnologia de alimentos

O glaten ¢ um complexo proteico de reserva encontrado principalmente no trigo, no
centeio e na cevada, formado por fragdes proteicas que apresentam baixa solubilidade em agua
e elevada importincia tecnologica na producao de alimentos. No trigo, suas principais fracdes
sdo as gliadinas e as gluteninas, responsdveis por propriedades como elasticidade,
extensibilidade, reten¢do de gases e formacao da estrutura caracteristica de massas panificaveis.
Essa particularidade explica por que o gluten se tornou tdo presente na alimentagdo humana:
ele ndo apenas compde alimentos tradicionais, como paes, bolos, massas ¢ biscoitos, mas
também participa da textura, do volume e da aceita¢do sensorial desses produtos (Figura 1)

(WIESER et al., 2023; JANSSON-KNODELL & RUBIO-TAPIA, 2024).

GLIADINAS GLUTENINAS

Proteinas monomeéricas Proteinas poliméricas
Conferem viscosidade e Conferem elasticidade e
extensibilidade a massa. forca a massa.

Figura 1 - Representacdo esquematica da composi¢ao do gluten e suas propriedades
tecnologicas.

Fonte: Adaptado de WIESER et al. (2023)
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Embora o termo “glaten” seja frequentemente utilizado de forma ampla, é importante
compreender que ele retne proteinas semelhantes presentes em diferentes cereais. No trigo,
predominam gliadinas e gluteninas; no centeio, destacam-se as secalinas; na cevada, as
hordeinas; e, em menor grau de discussao clinica, as aveninas da aveia podem apresentar
relevancia dependendo da sensibilidade individual e do risco de contaminagdo cruzada. Essas
proteinas possuem sequéncias ricas em prolina e glutamina, caracteristica que dificulta sua
digestdo completa pelas enzimas gastrointestinais humanas. Como consequéncia, fragmentos
peptidicos parcialmente digeridos podem permanecer no limen intestinal e, em individuos
suscetiveis, participar de respostas imunoldgicas e inflamatoérias (CATASSI et al., 2022;
SMOLINSKA et al., 2025).

Para Hu et al. (2023) e Fan e Pedersen (2021) do ponto de vista alimentar, o gliten esta
profundamente incorporado ao padrdo dietético contemporaneo, sobretudo em sociedades nas
quais o trigo representa uma das principais bases energéticas da alimentagdo. Sua presenga
ultrapassa os produtos evidentemente derivados de farinha de trigo, podendo ocorrer também
em alimentos industrializados nos quais ¢ utilizado como espessante, estabilizante, melhorador
de textura ou ingrediente funcional. Essa ampla distribui¢do torna a exposi¢do ao gluten
frequente e, muitas vezes, pouco perceptivel ao consumidor. Por essa razdo, a discussdo sobre
seu consumo nao pode ser reduzida ao ato de ingerir pdo ou massas, pois envolve também
praticas industriais, habitos alimentares, rotulagem e grau de processamento dos alimentos.

No campo da saude, o gluten ocupa posi¢cdo ambigua. Para a maior parte da populagao,
seu consumo ocorre sem desencadear alteracdes clinicas relevantes. Entretanto, em grupos
especificos, como pessoas com doenga celiaca, alergia ao trigo ou sensibilidade ao gluten nao
celiaca, sua ingestdo pode estar associada a manifestacdes gastrointestinais e extraintestinais.
Na doenga celiaca, por exemplo, o gliten atua como gatilho de uma resposta imunomediada
que compromete a mucosa do intestino delgado, configurando uma das relacdes mais bem
estabelecidas entre alimentagdo, imunidade e inflamagao intestinal. J& em outras condigdes,
especialmente na sensibilidade ao gluten ndo celiaca, os mecanismos permanecem menos
definidos e ainda cercados por controvérsias diagnosticas e fisiopatologicas (CATASSI et al.,
2022; JANSSON-KNODELL & RUBIO-TAPIA, 2024; DIETERICH & ZOPF, 2019).

A compreensdo do conceito quanto a composi¢do do gliaten ¢ um passo inicial
indispensavel para analisar sua relacdo com a inflamagao intestinal. Antes de classifica-lo como
elemento prejudicial ou inofensivo, € necessario situd-lo em seu contexto bioquimico, alimentar
e clinico. O gluten ndo ¢é, por si s6, um agente inflamatério universal; sua relevancia depende

da interagdo entre caracteristicas da proteina, condi¢des do hospedeiro, integridade da barreira
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intestinal, microbiota e predisposi¢do imunogenética. E justamente essa rede de interagdes que
torna o tema complexo e exige uma leitura cuidadosa da literatura cientifica atual (CATASSI et
al., 2022; WIESER et al., 2023; JANSSON-KNODELL & RUBIO-TAPIA, 2024).

O gluten ¢ essencial para a industria de alimentos por formar uma rede elastica e viscosa
quando misturado a agua. Essa estrutura retém gases da fermentagdo, garantindo a elasticidade,
0 crescimento, a textura macia e a estabilidade de paes, massas, bolos e carnes processadas.

(CATASSI et al., 2022; WIESER et al., 2023; JANSSON-KNODELL & RUBIO-TAPIA, 2024)

Propriedades Tecnologicas

o Elasticidade: Permite que a massa estique sem romper.

e Retengdo de gas: Segura o dioxido de carbono da fermentacdo, dando volume e maciez
ao pao.

e Acao ligante: Atua como cola natural, unindo ingredientes e evitando que produtos

desmanchem.

Principais Aplicacoes

o Panificacdo e Massas: Fundamental para o desenvolvimento da estrutura de paes,
pizzas e macarrao.

e Produtos Carneos e Veganos: Usado como agente de liga em hamburgueres,
embutidos e andlogos de carne para reter umidade e evitar perdas no cozimento.

o Aditivo proteico: O gliten vital em p6 € adicionado a farinhas fracas para reforcar o

teor proteico e melhorar o rendimento industrial.

3.2 Inflamacio: conceitos gerais e implica¢oes sistémicas

A inflamagdo constitui um dos principais mecanismos de defesa do organismo,
caracterizando-se como uma resposta biologica complexa frente a agentes agressores, como
patdgenos, toxinas, lesdes teciduais ou desequilibrios metabolicos. Tradicionalmente, esse
processo ¢ classificado em inflamacdo aguda e inflamagdo cronica, sendo a primeira marcada
por resposta rapida e autolimitada, enquanto a segunda se caracteriza por persisténcia do
estimulo inflamatorio e ativacdo prolongada do sistema imune (MEDZHITOV, 2008;
FURMAN et al., 2019).

Do ponto de vista fisiopatologico, a inflamagdo envolve a ativagdo coordenada de

células do sistema imunoldgico, liberacio de mediadores quimicos, como citocinas,
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quimiocinas e prostaglandinas, além de alteracdes vasculares e recrutamento celular. Embora
essencial para a defesa do organismo, a inflamagdo, quando desregulada ou persistente, pode
contribuir para o desenvolvimento de diversas doengas cronicas, incluindo distarbios
metabolicos, cardiovasculares, autoimunes e¢ neurodegenerativos (FURMAN et al., 2019;
HOTAMISLIGIL, 2017).

Nos ultimos anos, tem ganhado destaque o conceito de inflamagdo cronica de baixo
grau, caracterizada por uma ativagdo inflamatoria sistémica discreta, porém continua,
frequentemente associada a fatores como dieta inadequada, sedentarismo, estresse ¢ alteracdes
na microbiota intestinal. Diferentemente da inflamagdo cléssica, esse tipo de resposta ndo
apresenta sinais clinicos evidentes, mas exerce impacto significativo sobre a homeostase do
organismo, estando diretamente relacionado ao desenvolvimento de doengas como obesidade,
diabetes tipo 2 e sindrome metabolica (FAN; PEDERSEN, 2021; CHEN & BOYLE, 2024).

Nesse contexto, o intestino passa a ser reconhecido como um dos principais
moduladores da inflamagdo sistémica. A integridade da barreira intestinal, a composi¢ao da
microbiota e a interagdo com o sistema imunoldgico desempenham papel central na regulagao
da resposta inflamatoria corporal. Alteragdes nesse sistema podem favorecer a translocagao de
endotoxinas e outros mediadores inflamatérios para a circulagdo, contribuindo para a ativagao
imune sistémica (FASANO, 2020; CAMILLERI, 2019).

Dessa forma, a analise da relagdo entre alimentagdo e inflamagao deve ser compreendida
dentro de um modelo integrado, no qual fatores dietéticos, incluindo o consumo de gluten,
podem influenciar ndo apenas o ambiente intestinal, mas também a dindmica inflamatoria do

organismo como um todo.

3.3 Digestao do gliten e formacio de peptideos imunogénicos

A digestdo das proteinas alimentares constitui etapa essencial para que aminoacidos e
pequenos peptideos possam ser absorvidos e utilizados pelo organismo. Em condicdes
fisiologicas, esse processo inicia-se no estdbmago, sob acdo do ambiente acido e da pepsina, e
prossegue no intestino delgado por meio de enzimas pancreaticas e peptidases da borda em
escova. No caso do gluten, entretanto, a degradagao proteica ocorre de maneira incompleta. Isso
se deve, sobretudo, a elevada concentracdo de residuos de prolina e glutamina presentes em
suas fragdes proteicas, especialmente nas gliadinas, estrutura que dificulta o acesso enzimatico

e limita a clivagem total dessas moléculas (WIESER et al., 2023; CATASSI et al., 2022).



19

Segundo Sollid; Jabri (2013) como consequéncia dessa digestdo parcial, fragmentos
peptidicos relativamente grandes permanecem no limen intestinal apds a refei¢do. Entre eles,
destacam-se sequéncias capazes de interagir com o sistema imunoldgico da mucosa intestinal,
recebendo a denominacao de peptideos imunogénicos. Um dos exemplos mais estudados ¢ o
peptideo 33-mer derivado da o-gliadina, reconhecido por sua resisténcia a hidrolise
gastrointestinal e por concentrar multiplos epitopos imunorreativos. Em individuos
geneticamente predispostos, esses fragmentos podem atravessar a barreira epitelial, sofrer
modificagdes enzimaticas e desencadear cascatas inflamatorias relevantes.

A transglutaminase tecidual desempenha papel central nesse processo. Essa enzima
promove a desaminacdo de residuos de glutamina presentes em peptideos do gluten,
aumentando sua afinidade por moléculas HLA-DQ2 e¢ HLA-DQS8, principais marcadores
genéticos associados a doenca celiaca. Uma vez apresentados por células apresentadoras de
antigeno, tais peptideos ativam linfocitos T CD4+, estimulando a liberag@o de citocinas pro-
inflamatorias, recrutamento celular e dano progressivo a mucosa intestinal. Nesse contexto, a
inflamacdo ndo decorre apenas da presenca do alimento, mas da interacdo entre digestdo
incompleta, susceptibilidade genética e resposta imune adaptativa (LEBWOHL et al., 2021;
CATASSI et al., 2022).

Além da via classica relacionada a doenca celiaca, estudos recentes sugerem que
fragmentos derivados do gluten também podem participar de mecanismos imunes inatos e de
alteragdes funcionais em individuos sem enteropatia autoimune estabelecida. Alguns trabalhos
apontam aumento transitorio de mediadores inflamatorios, ativa¢ao de células da imunidade
inata e alteracdes de permeabilidade intestinal em subgrupos especificos, embora os resultados
ainda sejam heterogéneos e, por vezes, influenciados por componentes fermentaveis presentes
nos mesmos alimentos, como os FODMAPs, que sao um grupo de carboidratos de cadeia curta
e agucares que o intestino delgado absorve com dificuldade. Ao chegarem ao intestino grosso,
eles fermentam pelas bactérias locais, atraem agua e causam gases € inchago. Isso indica que a
resposta ao gluten pode ndo ser uniforme, exigindo cautela na interpretacao causal dos sintomas

e da inflamacao observada (Figura 2) (SKODIJE et al., 2018; DIETERICH & ZOPF, 2019).
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Figura 2 -Comparagdo esquematica entre a mucosa intestinal normal e a mucosa intestinal
acometida pela doenca celiaca, evidenciando a atrofia das vilosidades intestinais e a reducao da
area de absorcao.

Fonte: Adaptado de Skodje et al. (2018).

Segundo Sollid e Jabri (2013) e Wieser et al. (2023) sob uma perspectiva ampliada, a
formagao de peptideos imunogénicos revela que o impacto biologico do gliten ndo depende
exclusivamente da quantidade ingerida, mas também da forma como suas proteinas sdo
processadas no trato gastrointestinal e reconhecidas pelo hospedeiro. A mesma refei¢ao pode
ser metabolicamente neutra para um individuo e altamente relevante para outro, a depender de
fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais. Compreender essa etapa fisiopatologica ¢
fundamental, pois ela estabelece a ponte entre a composi¢ao molecular do gluten e os processos

inflamatorios intestinais discutidos nos topicos seguintes.

3.4 Barreira intestinal, permeabilidade e resposta inflamatéria

O intestino humano desempenha fungdes que ultrapassam amplamente a digestdo e a
absor¢do de nutrientes. Sua superficie mucosa constitui uma interface dindmica entre o meio
interno e o ambiente externo, sendo responsavel por permitir a passagem seletiva de substancias
benéficas enquanto restringe microrganismos, toxinas e antigenos potencialmente nocivos. Essa
funcdo depende da integridade da barreira intestinal, estrutura composta por células epiteliais

justapostas, jungOes intercelulares, camada de muco, imunoglobulinas, peptideos
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antimicrobianos e intensa comunicagao com células do sistema imune. Quando essa arquitetura
se mantém preservada, ha equilibrio entre tolerancia imunolédgica e defesa tecidual; quando se
fragiliza, abrem-se caminhos para processos inflamatorios persistentes (TURNER, 2020;
CAMILLERI, 2019; CHEN & BOYLE, 2024).

Entre os elementos mais relevantes dessa barreira destacam-se as tight junctions,
complexos proteicos que regulam o espaco paracelular entre enterdcitos. Proteinas como
claudinas, ocludina e zonula occludens participam do controle fino da permeabilidade intestinal.
Alteracdes na expressdo ou na organizagdo dessas estruturas podem aumentar a passagem de
macromoléculas e estimular respostas imunes inadequadas (Figura 3). Em termos clinicos, esse
fenomeno ¢ frequentemente descrito como aumento da permeabilidade intestinal, expressdo
popularizada em debates cientificos e midiaticos, embora sua interpretagdo exija rigor
conceitual e contextualizacdo fisiopatologica (CHELAKKOT; GHIM; RYU, 2018; TURNER,
2020; MARTEL et al., 2022).

EPITELIO INTESTINAL NORMAL AUMENTO DA PERMEABILIDADE INTESTINAL
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Figura 3 - Representagdo esquematica das tight junctions (jungdes firmes) no epitélio intestinal,
destacando as proteinas claudinas, ocludina, JAMs e zonula occludens (ZO), bem como o
impacto de sua desorganizagdo no aumento da permeabilidade intestinal e na ativagdo de
respostas inflamatorias.

Fonte: Adaptado de Chelakkot, Ghim e Ryu (2018); Turner (2020); Martel et al. (2022).
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No contexto da relagdo entre gliten e inflamacdo intestinal, a permeabilidade ganhou
especial relevancia apos a identificacdo de vias pelas quais peptideos derivados da gliadina
podem modular proteinas reguladoras da barreira epitelial. Estudos experimentais sugerem que
determinados fragmentos do gliten podem estimular a liberacdo de zonulina em individuos
suscetiveis, favorecendo abertura transitéria das jungdes intercelulares e maior transito de
antigenos para a lamina propria. Uma vez ultrapassada a barreira, esses compostos entram em
contato com células imunes residentes, potencializando producao de citocinas inflamatorias e
recrutamento celular. Ainda que a magnitude desse efeito varie conforme o modelo estudado e
a condicdo clinica analisada, o mecanismo contribui para explicar por que o gliten assume
relevancia patoldgica em grupos especificos (Figura 4) (FASANO, 2020; CATASSI et al., 2022;
STURGEON; FASANO, 2016).
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Figura 4 - Mecanismo proposto da a¢do de fragmentos do gliten sobre a permeabilidade
intestinal.

Fonte: Adaptado de Fasano (2020); Catassi et al. (2022)

Peptideos derivados do gliten estimulam a liberacdo de zonulina, promovendo a
abertura transitoria das tight junctions e aumentando o transito de antigenos para a lamina
propria. A translocagdo desses compostos favorece a ativagao de células imunes residentes, a
producdo de citocinas inflamatorias e o recrutamento celular, contribuindo para processos

inflamatorios em individuos suscetiveis.
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Além de seu papel nas doencas relacionadas ao glaten, a zonulina tem sido investigada
em diferentes condi¢des associadas ao aumento da permeabilidade intestinal. Estudos recentes
sugerem que alteragdes na regulacdo dessa proteina podem estar envolvidas em desordens
neurologicas e do neurodesenvolvimento, incluindo o transtorno do espectro autista (TEA),
reforgando a hipdtese de que a disfungdo da barreira intestinal pode exercer efeitos além do
trato gastrointestinal. Embora os mecanismos ainda ndo estejam completamente esclarecidos,
esses achados fortalecem a compreensao do intestino como um importante modulador de
processos inflamatorios sistémicos (FASANO, 2020; HETTA et al., 2026; DE MAGISTRIS et
al., 2019).

A resposta inflamatoria intestinal resultante desse processo envolve mediadores
complexos, como interleucinas, interferons, fator de necrose tumoral € quimiocinas capazes de
alterar a renovagao epitelial e a homeostase local. Em quadros cronicos, a persisténcia desses
estimulos pode comprometer vilosidades, alterar absor¢ao de nutrientes, modificar o perfil da
microbiota e amplificar sintomas como dor abdominal, distensdo, diarreia ou fadiga sistémica.
Importa destacar, contudo, que inflamagdo intestinal ndo decorre exclusivamente do gluten.
Infeccdes, estresse, farmacos, ultraprocessados, predisposicdo genética e disbiose também
participam desse cenario, muitas vezes de forma simultanea e interdependente (CHANG, 2020;
OKUMURA; TAKEDA, 2018; CHEN & BOYLE, 2024).

Dessa forma, a andlise da barreira intestinal permite compreender que a inflamagao
associada ao consumo de gluten ndo pode ser interpretada por relagdes lineares e simplistas. O
alimento, isoladamente, ndo explica toda a resposta biologica observada. O que emerge da
literatura ¢ um modelo multifatorial, no qual integridade epitelial, suscetibilidade genética,
contexto imunologico e exposi¢des ambientais modulam a intensidade e a relevancia clinica da
resposta inflamatéria. Essa perspectiva € essencial para evitar generalizagdes e sustentar
abordagens diagndsticas e terapéuticas mais precisas (CAMILLERI, 2019; MARTEL et al.,
2022; STURGEON; FASANO, 2016).

Além das repercussodes locais, a disfung@o da barreira intestinal pode desencadear efeitos
sistémicos relevantes. O aumento da permeabilidade intestinal favorece a translocagdo de
endotoxinas bacterianas, especialmente lipopolissacarideos (LPS), para a circulagdo,
promovendo a ativacao do sistema imune em nivel sistémico. Esse processo esta associado ao
desenvolvimento de inflamagao cronica de baixo grau, condi¢ao implicada em diversas doengas
metabdlicas, como obesidade, resisténcia a insulina e doencas cardiovasculares. Dessa forma,

a inflamac¢do intestinal passa a ser compreendida como um possivel ponto de origem para
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processos inflamatoérios que afetam o organismo como um todo (FASANO, 2020; FAN;

PEDERSEN, 2021; CHEN & BOYLE, 2024).

3.5 Doenca celiaca e inflamacio intestinal mediada pelo gliten

A doenga celiaca representa a condigdo mais bem estabelecida cientificamente quando
se discute a relag@o entre consumo de gliten e inflamagao intestinal. Trata-se de uma enteropatia
imunomediada cronica desencadeada pela ingestao de proteinas do trigo, da cevada e do centeio
em individuos geneticamente predispostos, especialmente portadores dos haplétipos HLA-DQ?2
e HLA-DQS8. Diferentemente de desconfortos digestivos inespecificos ou percepgdes
alimentares subjetivas, a doenca celiaca possui base fisiopatoldgica definida, marcadores
sorologicos reconhecidos e alteragdes histoldgicas caracteristicas, configurando um modelo
robusto de interacdo entre dieta, genética e imunidade de mucosa (MAKHARIA et al., 2022).

O processo inflamatorio inicia-se quando peptideos do glaten, parcialmente digeridos,
alcangam a mucosa intestinal e sofrem modificagdo pela transglutaminase tecidual. Essa
alteracdo aumenta sua afinidade por moléculas HLA especificas, favorecendo apresentagdo
antigénica e ativacdo de linfocitos T. A partir dai, desencadeia-se cascata imunoldgica marcada
pela producdo de citocinas pro-inflamatorias, expansao de linfocitos intraepiteliais e dano
progressivo as vilosidades intestinais. O resultado histopatoldgico classico envolve atrofia
vilositaria, hiperplasia de criptas e infiltracdo inflamatoria, alteracdes que comprometem a
capacidade absortiva do intestino delgado e explicam parte importante das manifestagdes
clinicas da doenca (AL-TOMA et al., 2019; MACHADO, 2023).

As manifestacdes clinicas sdo heterogéneas e variam conforme idade, intensidade da
lesdo mucosa, tempo de exposicao ao gliten e presenga de comorbidades. Embora diarreia
cronica, distensao abdominal e perda ponderal componham a imagem classica, muitos pacientes
apresentam formas ndo classicas ou silenciosas, com anemia ferropriva, osteopenia,
infertilidade, elevacdo de enzimas hepdticas, aftas recorrentes, fadiga e alteracdes neurologicas.
Essa variabilidade contribuiu historicamente para subdiagnéstico e atraso terapéutico,
sobretudo em adultos. Estudos epidemiologicos recentes sugerem que a prevaléncia global da
doenga celiaca € superior ao que se estimava anteriormente, reforcando a necessidade de maior
rastreamento em populagdes de risco (SINGH et al., 2018; MAKHARIA et al., 2022;
MACHADO, 2023).

O diagnodstico baseia-se na integragdo entre historia clinica, sorologia especifica e

avaliacdo histologica, sendo os anticorpos anti-transglutaminase tecidual IgA e anti-endomisio



25

ferramentas amplamente utilizadas. Em situagdes selecionadas, especialmente na pediatria e
conforme diretrizes atualizadas, a confirmag¢do pode ocorrer sem bidpsia quando critérios
rigorosos sao atendidos. Ainda assim, a interpretagdao diagndstica exige cautela, sobretudo em
individuos que iniciam dieta sem glaten antes da investigagdao formal, o que pode mascarar
achados laboratoriais e histologicos. Esse aspecto evidencia como escolhas alimentares
auténomas, ainda que bem-intencionadas, podem dificultar a pratica clinica baseada em
evidéncias (BLOM et al., 2025).

De acordo com Machado (2023) ¢ Blom et al. (2025) at¢ o momento, o tratamento
efetivo consiste na exclusdo rigorosa e continua do gliten da dieta. Em geral, a retirada do
agente desencadeante promove regressdo inflamatdria, recuperacdo da mucosa intestinal e
melhora clinica progressiva, embora o tempo de resposta varie entre individuos. Persisténcia de
sintomas pode indicar contaminacdo cruzada, adesdo inadequada, diagndsticos associados ou
formas refratarias da doenca. Pesquisas recentes investigam terapias adjuvantes, como enzimas
degradadoras de gluten, moduladores de permeabilidade intestinal e estratégias imunoldgicas,
mas nenhuma substituiu a dieta isenta de gluten como padrao terapéutico consolidado. Assim,
adoenga celiaca permanece como principal evidéncia de que, em contextos especificos, o gluten

atua efetivamente como gatilho de inflamacao intestinal clinicamente relevante.

3.6 Sensibilidade ao gliten nao celiaca: evidéncias e controvérsias

A sensibilidade ao gliten ndo celiaca (SGNC) emergiu nas ultimas décadas como uma
entidade clinica proposta para descrever individuos que apresentam sintomas relacionados a
ingestdo de alimentos contendo gliten, mas que ndo preenchem critérios diagnosticos para
doenca celiaca nem para alergia ao trigo. Em termos praticos, trata-se de um campo situado
entre certezas parciais e fronteiras ainda moveis da ciéncia clinica. Os pacientes frequentemente
relatam distensdo abdominal, dor, alteragcdes do habito intestinal, fadiga, cefaleia, “névoa
mental”, dores articulares e sensa¢do de mal-estar apds o consumo de trigo ou derivados.
Entretanto, a auséncia de biomarcadores especificos e a heterogeneidade dos sintomas tornam
o diagnostico desafiador e dependente de criteriosa exclusdao diferencial (HERFINDAL et al.,
2024; BIESIEKIERSKI et al., 2025).

Segundo Vazquez-Roque & Oxentenko (2015) diferentemente da doenca celiaca, na
qual h4 autoimunidade bem caracterizada e dano mucoso mensuravel, na SGNC os mecanismos
fisiopatologicos permanecem incompletamente definidos. Hipoteses atuais incluem ativagao

predominante da imunidade inata, altera¢des funcionais da barreira intestinal, resposta a
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componentes fermentaveis dos alimentos e interacdo com a microbiota intestinal. Em outras
palavras, embora o gluten seja o elemento nominalmente implicado, ele pode nao ser o Unico e,
em alguns casos, talvez nem o principal fator envolvido nos sintomas. Essa constatacao
deslocou o debate cientifico para uma perspectiva mais ampla, na qual diferentes componentes
do trigo e do padrdo alimentar contemporaneo passam a ser considerados.

Entre os principais pontos de controvérsia esta o papel dos FODMAPs, grupo de
carboidratos fermentaveis presentes em diversos alimentos, inclusive no trigo. Ensaios clinicos
duplo-cegos sugeriram que parte dos pacientes inicialmente classificados como sensiveis ao
glaten responde, na verdade, a reducao desses compostos fermentdveis, e ndo necessariamente
a retirada especifica do glaten. Isso ndo invalida a experiéncia sintomatica relatada pelos
pacientes, mas indica que o agente causal pode ser multifatorial. Assim, a melhora clinica
observada com dieta sem gluten pode decorrer, a0 menos em parte, de modificagdes alimentares
concomitantes, como menor ingestdo de frutanos, ultraprocessados e aditivos alimentares
(CARROCCIO et al., 2012; BIESIEKIERSKI et al., 2025).

Do ponto de vista diagnostico, os critérios mais citados continuam sendo os Critérios de
Salerno, que propdem avaliagdo clinica estruturada seguida de desafio duplo-cego placebo-
controlado. Apesar de metodologicamente robusto, esse protocolo € pouco aplicado na pratica
cotidiana devido ao custo, a complexidade operacional e a baixa adesdo. Na realidade
assistencial, muitos casos sao manejados com base em exclusdo de doenca celiaca, exclusdo de
alergia ao trigo e observa¢do da resposta clinica a retirada e reintrodugdo alimentar
supervisionada. Tal cenario evidencia uma tensao recorrente entre rigor cientifico e viabilidade
clinica, especialmente em condigdes sem marcador laboratorial definitivo (AZIZ et al., 2015;
VAZQUEZ-ROQUE; OXENTENKO, 2015).

No que se refere a inflamacdo intestinal, as evidéncias atuais sugerem que alguns
individuos com SGNC podem apresentar alteragdes imunoldgicas discretas, aumento de
mediadores inflamatérios ou perturbacdes da barreira intestinal, porém sem o padrdo
histoldgico tipico da doenga celiaca. Em muitos casos, o quadro parece mais funcional do que
estrutural, ainda que essa distingdo nem sempre seja absoluta. Portanto, a SGNC nido deve ser
tratada como mito clinico nem como diagndstico universal para sintomas inespecificos. Trata-
se de uma condig@o em investigagdo continua, cuja compreensao exige prudéncia, escuta clinica
qualificada e interpretagdo critica das evidéncias disponiveis. O debate permanece aberto e
justamente por isso cientificamente relevante (CATASSI et al., 2022; BIESIEKIERSKI et al.,
2025).
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3.7 Gliten, microbiota intestinal e disbiose

A microbiota intestinal corresponde ao conjunto de microrganismos que habitam o trato
gastrointestinal e estabelecem rela¢dao continua com o hospedeiro. Longe de representar mera
colonizagdo passiva, esse ecossistema participa ativamente da digestdio de substratos
alimentares, da producao de metabdlitos, da maturagdo imunoldgica e da manutencao da
integridade da barreira intestinal. Em condi¢des de equilibrio, ha cooperagdo funcional entre
diferentes espécies microbianas e o organismo humano. Quando esse arranjo se altera
qualitativa ou quantitativamente, surge a chamada disbiose, fenomeno associado a processos
inflamatoérios, distirbios metabolicos e doengas gastrointestinais diversas (FAN; PEDERSEN,
2021; KHO; LAL, 2018; LAVELLE; SOKOL, 2020).

A relagdo entre gluten e microbiota intestinal tem despertado crescente interesse
cientifico porque a resposta ao alimento nao depende apenas de suas propriedades intrinsecas,
mas também da capacidade microbiana de metabolizar componentes dietéticos € modular sinais
imunoldgicos. Certas bactérias intestinais sdo capazes de degradar parcialmente peptideos
derivados do glaten, reduzindo ou transformando seu potencial imunogénico. Outras,
entretanto, podem favorecer ambiente pro-inflamatorio por meio de metabolitos, endotoxinas
ou interacdo com a mucosa intestinal. Assim, o impacto do gluten pode variar conforme o perfil
microbiano de cada individuo, sugerindo que dieta ¢ microbiota atuam em via de mao dupla
(CAMINERO et al., 2019; LAVELLE; SOKOL, 2020).

Na doenga celiaca, estudos tém descrito alteracdes recorrentes na composicao
microbiana, incluindo redu¢do de grupos potencialmente benéficos e aumento relativo de
microrganismos associados a inflamagdo. Embora ainda ndo esteja totalmente esclarecido se
tais mudangas constituem causa, consequéncia ou ambos 0s processos, a literatura aponta que
o ambiente inflamatorio intestinal e a exposi¢do alimentar continua podem remodelar esse
ecossistema. Mesmo apoés inicio da dieta isenta de gluten, parte dos pacientes mantém perfis
microbianos distintos daqueles observados em individuos sem a doenca, o que reforca a
complexidade da recuperacdo da homeostase intestinal (CATASSI et al., 2024).

Em individuos sem doenga celiaca, a discussao assume contornos mais amplos. Dietas
sem gluten adotadas por iniciativa propria podem modificar substancialmente o padrdo
alimentar, reduzindo fontes de fibras fermentaveis, prebidticos naturais e cereais integrais. Isso
significa que a exclusdo do gluten nem sempre repercute apenas sobre proteinas especificas;
muitas vezes, altera também a oferta de substratos essenciais para microrganismos produtores

de acidos graxos de cadeia curta, compostos reconhecidos por seu efeito anti-inflamatério e
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trofico sobre o epitélio intestinal. Em certos casos, portanto, uma dieta sem gliuten mal planejada
pode empobrecer a diversidade microbiana e comprometer fungdes metabodlicas relevantes
(HOLSCHER, 2017; FAN & PEDERSEN., 2021).

A interface entre gluten, microbiota e inflamagao intestinal ndo comporta interpretagdes
simplistas. O gliten pode participar de respostas adversas em populagdes especificas, mas seus
efeitos também sdo mediados pelo contexto alimentar global e pela ecologia microbiana
intestinal. Mais do que perguntar se o gluten “faz mal” de forma universal, a literatura recente
convida a investigar para quem, em que circunstancias e sob quais padrdes dietéticos ele assume
relevancia clinica. Essa mudancga de perspectiva amplia o debate e aproxima a nutri¢do de uma
abordagem verdadeiramente individualizada (FAN; PEDERSEN, 2021; CATASSI et al., 2024).

Além dos efeitos locais, a microbiota intestinal exerce papel fundamental na regulagdo
da inflamagdo sistémica. Metabdlitos microbianos podem atuar em tecidos periféricos,
modulando respostas imunoldgicas e processos metabolicos. Em contrapartida, a disbiose pode
favorecer a produgdo de compostos pro-inflamatérios que ultrapassam o ambiente intestinal,
contribuindo para um estado inflamatério sist€émico persistente. Assim, a interacdo entre glaten,
microbiota e organismo deve ser analisada de forma integrada, considerando seus impactos

além do trato gastrointestinal (FAN; PEDERSEN, 2021; LAVELLE; SOKOL, 2020).

3.8 Dieta sem gluten: beneficios, limitacdes e riscos nutricionais

A dieta sem gluten consolidou-se como intervencao terapéutica indispensavel para
individuos com doenga celiaca e, em situagdes especificas, pode beneficiar pessoas com alergia
ao trigo ou com sensibilidade ao gluten ndo celiaca devidamente investigada. Nesses contextos,
a exclusdo alimentar tende a reduzir sintomas, promover recuperacdo da mucosa intestinal,
melhorar marcadores laboratoriais e restabelecer qualidade de vida. Quando bem indicada e
adequadamente conduzida, trata-se de estratégia clinica baseada em evidéncias, e ndo de mera
tendéncia dietética. A distingdo entre necessidade terapéutica e adesao indiscriminada, contudo,
tornou-se cada vez mais necessaria no cenario contemporaneo (CATASSI et al., 2022; BLOM
et al., 2025).

Paralelamente ao seu uso clinico, observou-se ampla popularizacdo da dieta sem gliten
entre individuos sem diagnostico confirmado de condigdo relacionada ao gluten. Motivagdes
diversas sustentam esse movimento: percepcao de alimentacdo mais “limpa”, expectativa de
emagrecimento, influéncia mididtica, relatos pessoais em redes sociais e associacdo genérica

entre glaten e inflamagdo. Embora algumas pessoas relatem melhora subjetiva ao retirar
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alimentos contendo trigo, tal beneficio pode decorrer de multiplos fatores concomitantes, como
reducdo de ultraprocessados, menor ingestdo de FODMAPs, maior aten¢ao ao padrdo alimentar
e efeito placebo. Desse modo, atribuir todos os resultados positivos exclusivamente a auséncia
do glaten constitui simplificagdo que a literatura cientifica nao sustenta de forma universal
(HERFINDAL et al., 2024; BIESIEKIERSKI et al., 2025).

Para Fan e Pedersen (2021) entre as limitagdes mais relevantes dessa dieta esta o risco
de inadequacdes nutricionais quando adotada sem planejamento técnico. Muitos produtos
industrializados sem gluten apresentam menor teor de fibras, vitaminas do complexo B, ferro e
outros micronutrientes, além de, por vezes, concentrarem maiores quantidades de agucares,
gorduras e aditivos tecnoldgicos para compensagdo sensorial. A substitui¢do espontinea de
cereais integrais por versoes altamente processadas pode comprometer a qualidade global da
dieta e impactar negativamente pardmetros metabolicos e gastrointestinais. Assim, retirar o
gluten ndo garante, por si s0, uma alimentagdo mais saudavel.

Outro aspecto critico envolve dimensdes econdmicas e psicossociais. Produtos sem
gliten costumam apresentar custo superior, menor disponibilidade e exigem leitura constante
de rétulos, atengdo a contaminagdo cruzada e adaptagdes em contextos sociais. Para pacientes
celiacos, tais exigéncias sdao parte necessaria do tratamento; para individuos sem indicagdo
clinica, podem representar restricdo desproporcional, e ansiedade. A literatura recente tem
destacado que intervengdes dietéticas devem considerar ndo apenas biomarcadores, mas
também sustentabilidade, acessibilidade e impacto sobre a relagdo do individuo com a comida
(SATURNI et al., 2010; BLOM et al., 2025).

Portanto, os beneficios da dieta sem gluten sdo claros quando ha diagnostico preciso e
necessidade clinica comprovada, mas tornam-se menos consistentes quando generalizados para
toda a populacdo. Seu valor terapéutico ndo autoriza sua transformag¢ao em prescri¢ao universal.
O que emerge das evidéncias atuais ¢ a necessidade de individualizagdo: avaliar sintomas,
contexto clinico, exames, qualidade da dieta e acompanhamento profissional. Em nutricao
clinica, excluir um componente alimentar pode ser solu¢do em alguns casos, estratégia
transitoria em outros e equivoco em muitos. A resposta adequada raramente esta nos extremos,
mas na precisdo do cuidado (CATASSI et al., 2022; MELINI; MELINI, 2019; BIESIEKIERSKI
et al., 2025).



30

3.9 Relacio entre gliten e inflamacio intestinal: evidéncias e perspectivas

A andlise integrada da literatura evidencia que a relagdo entre gliten e inflamagao
intestinal ¢ cientificamente valida, porém profundamente dependente de contexto biologico e
clinico. Nao se trata de associacdo homogénea, aplicavel da mesma forma a toda a populagao,
mas de um fendomeno condicionado por suscetibilidade genética, integridade da barreira
intestinal, composicdo da microbiota, perfil imunologico e padrdo alimentar global. Em
individuos com doenga celiaca, por exemplo, o nexo causal entre ingestdo de gluten e
inflamacao intestinal encontra-se amplamente demonstrado. J4 em outras condi¢des, como a
sensibilidade ao gliten ndo celiaca, as evidéncias apontam para cendrios mais complexos, nos
quais multiplos fatores podem coexistir e interagir (BIESIEKIERSKI et al., 2025).

De acordo com Lavelle e Sokol (2020), um dos principais méritos da producao cientifica
recente foi abandonar explicacdes lineares e reconhecer a natureza multifatorial da resposta
intestinal aos alimentos. O gluten deixou de ser interpretado apenas como agente isolado e
passou a ser estudado dentro de redes fisiologicas mais amplas, envolvendo permeabilidade
intestinal, sinalizagdo imune, metabolismo microbiano e influéncia de outros componentes da
dieta, como frutanos e aditivos alimentares. Essa mudanga de paradigma ¢ relevante porque
evita reducionismos comuns no debate publico e aproxima a ciéncia nutricional de modelos
mais realistas e individualizados de adoecimento e cuidado.

Também se observa que parte da controvérsia social em torno do gluten decorre da
distancia entre evidéncia cientifica e percep¢ao popular. A populariza¢do da dieta sem gliten
frequentemente transformou uma intervencgao terapé€utica especifica em simbolo genérico de
saude, emagrecimento ou “desinflamacdo”. Entretanto, a literatura ndo sustenta beneficio
universal dessa exclusdo alimentar. Em muitos casos, os efeitos positivos relatados podem
resultar da melhora global da dieta, da redu¢do de ultraprocessados, do maior autocuidado
alimentar ou da retirada simultanea de outros compostos potencialmente irritativos. Confundir
correlacdo subjetiva com causalidade bioldgica € um risco recorrente nesse campo (NILAND;
CASH, 2018; MELINI; MELINI, 2019; SATURNI et al., 2010).

Do ponto de vista clinico, a principal implicagdo dessa sintese ¢ a necessidade de
abordagem personalizada. Sintomas gastrointestinais, marcadores inflamatorios, historico
familiar, exames laboratoriais e resposta dietética devem ser interpretados de forma integrada,
evitando tanto diagnosticos precipitados quanto negligéncia diante de sinais relevantes. A
exclusdo do gliten pode ser decisiva para alguns pacientes, indiferente para outros e inadequada

quando utilizada sem investigacdo prévia. Mais do que aderir a discursos absolutos, a pratica
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baseada em evidéncias exige discernimento clinico e acompanhamento qualificado (BLOM et
al., 2025; MAKHARIA et al., 2022; HERFINDAL et al., 2024).

Em termos académicos, permanece evidente que o tema ainda comporta lacunas
importantes. Sao necessarios estudos longitudinais mais robustos, padronizacao diagnostica
para sensibilidade ao gliten ndo celiaca, melhor compreensdo da interacdo entre dieta e
microbiota e investigacdo de marcadores que permitam estratificagdo individual de risco.
Assim, a relacdo entre gluten e inflamacdo intestinal ndo deve ser encerrada em slogans
simplificados, mas mantida como objeto legitimo de pesquisa interdisciplinar. Onde alguns
enxergam certezas prontas, a ciéncia ainda encontra perguntas abertas e € justamente ai que
reside sua forga critica (LAVELLE; SOKOL, 2020; CATASSI et al., 2024; BIESIEKIERSKI et
al., 2025).

3.10 Inflamacio sistémica e implicacoes no organismo

A compreensdo contemporanea dos processos inflamatdrios tem evoluido para um
modelo sistémico, no qual o intestino ¢ reconhecido como um dos principais moduladores
da inflamacgao corporal. Nesse contexto, destaca-se o conceito de inflamacao cronica de
baixo grau, caracterizada por uma ativagdo persistente e subclinica do sistema imune,
frequentemente associada a fatores dietéticos, metabdlicos e microbioldgicos (FASANO,
2020; FAN; PEDERSEN, 2021; CHEN & BOYLE, 2024).

Evidéncias cientificas indicam que alteracdes na permeabilidade intestinal podem
permitir a translocagdo de endotoxinas bacterianas para a circula¢do sistémica, promovendo
ativacao inflamatodria em diferentes tecidos do organismo. Esse processo tem sido relacionado
ao desenvolvimento de doencas metabolicas, como obesidade, diabetes tipo 2 e sindrome
metabolica, além de condigdes inflamatérias e autoimunes (FASANO, 2020; FAN;
PEDERSEN, 2021; CHEN & BOYLE, 2024).

Nesse cenario, o consumo de gliten pode exercer papel indireto na modulagdo da
inflamacao sistémica, especialmente em individuos suscetiveis. Embora nao seja um agente
inflamatorio universal, sua interacdo com a barreira intestinal e a microbiota pode contribuir
para a amplificagdo de respostas inflamatorias além do trato gastrointestinal. Dessa forma, a
analise do gluten deve ser inserida em um modelo integrado de satide, no qual intestino, sistema

imunoldgico e metabolismo atuam de forma interdependente.
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4 DISCUSSAO

A relagdo entre o consumo do gliten e a inflamacao intestinal, embora amplamente
discutida na literatura cientifica e no senso comum, revela-se significativamente mais complexa
do que frequentemente ¢ apresentada em discursos simplificados. Ao longo da revisao realizada,
torna-se evidente que essa associagao ndo pode ser compreendida sob uma perspectiva
universal, mas sim como um fendmeno condicionado por variaveis bioldgicas, clinicas e
ambientais que modulam a resposta individual ao alimento. Em outras palavras, o gliten nao
atua como agente inflamatorio absoluto, mas como um potencial desencadeador em contextos
especificos e bem delimitados (CATASSI et al., 2022; FASANO, 2020; LEBWOHL; RUBIO-
TAPIA, 2021).

A partir de uma perspectiva mais ampla, a inflamag@o associada ao consumo de gliten
pode ser compreendida dentro de um modelo sist€émico de resposta imune. Evidéncias recentes
indicam que alteragdes na integridade da barreira intestinal podem favorecer a passagem de
moléculas e mediadores inflamatorios para a circulagdo, contribuindo para respostas
inflamatorias além do trato gastrointestinal. Nesse sentido, o intestino deixa de ser apenas o
local primario de resposta e passa a atuar como importante regulador da inflamagdo corporal,
reforcando a interdependéncia entre satide intestinal, sistema imunoldgico e homeostase do
organismo (FASANO, 2020; FAN; PEDERSEN, 2021; CHEN & BOYLE, 2024).

Além disso, ¢ importante destacar que a inflamagao associada ao consumo de gluten nao
deve ser compreendida exclusivamente como um fendomeno intestinal. Evidéncias recentes
apontam que alteracdes na barreira intestinal podem desencadear respostas inflamatorias
sistémicas, influenciando diferentes sistemas do organismo. Nesse sentido, o intestino atua
como um eixo central na modulagdo da inflamagdo corporal, refor¢ando a necessidade de uma
abordagem integrada na interpretacdo dos efeitos do glaten (FASANO, 2020; FAN;
PEDERSEN, 2021; LAVELLE; SOKOL, 2020).

Segundo autores como Makharia et al. (2022) e Machado (2023) no caso da doenca
celiaca, ha consenso robusto quanto ao papel do glaten como fator etioldgico direto. A presenca
de predisposi¢do genética, associada a ativacdo de mecanismos imunologicos mediados por
linfocitos T e a produgdo de citocinas inflamatdrias, estabelece uma relagdo causal bem definida
entre ingestdo de gluten e dano a mucosa intestinal. Nesse cenario, a exclusdo do gliten ndo
apenas reduz a inflamagdo, mas promove recuperacdo estrutural e funcional do intestino,
consolidando-se como intervengao terapéutica indispensavel. Esse modelo representa, portanto,

a principal evidéncia de que o gliten pode, de fato, atuar como agente inflamatdrio em humanos.
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Biesiekierski et al. (2025) afirma que ao se ampliar o olhar para além da doenca celiaca,
a relagdo entre gluten e inflamacdo intestinal torna-se progressivamente menos linear. Para
Carroccio et al. (2012) na sensibilidade ao gluten nao celiaca, por exemplo, os dados disponiveis
indicam que a resposta inflamatoria, quando presente, tende a ser mais discreta, heterogénea e,
por vezes, indireta. Estudos controlados demonstram que parte dos sintomas atribuidos ao
gluten pode estar associada a outros componentes da dieta, como os FODMAPs, especialmente
os frutanos presentes no trigo. Esse achado desafia a interpretagdao simplista de causalidade e
sugere que a melhora clinica observada em dietas sem gluten pode decorrer de multiplas
modifica¢des alimentares simultaneas.

Outro ponto relevante refere-se a integridade da barreira intestinal e ao conceito de
permeabilidade aumentada. Embora mecanismos envolvendo a zonulina e a modulacao das
tight junctions tenham sido descritos, especialmente em individuos suscetiveis, a extrapolacao
desses achados para a populacdo geral deve ser feita com cautela. A literatura recente indica que
a permeabilidade intestinal ¢ influenciada por uma ampla gama de fatores, incluindo microbiota,
dieta global, estresse, infec¢des e uso de medicamentos. Assim, atribuir ao gluten um papel
central e isolado nesse processo pode representar uma simplificagao excessiva de um fendmeno
multifatorial (CAMILLERI, 2019; STURGEON; FASANO, 2016; MARTEL et al., 2022).

Nesse contexto, a microbiota intestinal emerge como elemento-chave na mediacdo da
resposta ao gliten. A interagao entre dieta e ecossistema microbiano pode amplificar ou atenuar
processos inflamatorios, influenciando diretamente a forma como o organismo responde a
ingestdo de determinados alimentos. Além disso, a ado¢do de dietas restritivas, como a dieta
sem glaten, pode modificar a composi¢do microbiana, nem sempre de forma benéfica,
especialmente quando hé reducdo de fibras e compostos prebioticos. Esse aspecto reforga a
necessidade de considerar o padrao alimentar como um todo, e ndo apenas a exclusdo de um
unico componente (FAN; PEDERSEN, 2021; LAVELLE; SOKOL, 2020).

Ao que tange a perspectiva clinica e social, a popularizacao da dieta sem gliten levanta
questionamentos importantes sobre a medicalizagao da alimentagdo. Embora sua indicacao seja
inequivoca em condic¢des especificas, sua adog¢do indiscriminada pode resultar em restrigdes
desnecessarias, inadequacdes nutricionais e interpretacdes equivocadas sobre saude intestinal.
A percepgao de melhora frequentemente relatada por individuos sem diagnostico formal deve
ser analisada a luz de possiveis fatores confundidores, incluindo mudangas no padrao alimentar
global, efeito placebo e maior conscientizag¢do sobre escolhas alimentares (MELINI; MELINI,

2019; SATURNI et al., 2010; BIESIEKIERSKI et al., 2025).
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Sob essa otica, a inflamagao ndo deve ser interpretada como um evento isolado, restrito
a um Unico 6rgdo, mas como um fenomeno dinamico e interconectado, que envolve multiplos
sistemas do organismo. A interagdo entre dieta, microbiota, sistema imunologico ¢ metabolismo
estabelece um ambiente no qual pequenos desequilibrios podem gerar repercussdes amplas.
Assim, o impacto do gluten sobre a inflamacao depende ndo apenas de sua estrutura proteica,
mas da forma como ele se insere em um contexto fisioldgico mais complexo, no qual fatores
como padrao alimentar, estado metabdlico e composicdo da microbiota modulam a resposta
inflamatoria sistémica (LAVELLE; SOKOL, 2020; FAN; PEDERSEN, 2021).

Dessa forma, a analise critica da literatura aponta para a necessidade de uma abordagem
mais individualizada e baseada em evidéncias. O gliten pode desempenhar papel relevante na
inflamacao intestinal, mas esse efeito nao ¢ universal nem uniforme. A compreensao adequada
dessa relacdo exige integragdo entre dados clinicos, laboratoriais e dietéticos, evitando tanto a
banalizagdo do problema quanto sua super generalizacdo. O desafio atual ndo esta apenas em
identificar se o gliten causa inflamag¢ao, mas em compreender para quem, em quais condi¢des
e por meio de quais mecanismos isso ocorre. E nesse espaco entre certezas consolidadas e
lacunas ainda abertas que a ciéncia continua avancando (BLOM et al., 2025; MAKHARIA et
al., 2022; LAVELLE; SOKOL, 2020).
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5 CONCLUSAO

A presente revisdo evidencia que a relacao entre o consumo do gliten e a inflamagao
ndo ocorre de forma uniforme, exigindo uma anélise critica e contextualizada. Embora haja
consenso cientifico quanto ao seu papel na doenca celiaca, em que atua como agente
desencadeador direto de inflamacao intestinal em individuos geneticamente predispostos, essa
associacao nao pode ser generalizada para toda a populagao. Em outras condi¢des, como a
sensibilidade ao gliten ndo celiaca, os mecanismos ainda sdo pouco definidos e parecem
envolver multiplos fatores, como permeabilidade intestinal, microbiota e componentes
dietéticos.

Nesse contexto, a resposta ao gliten apresenta carater individualizado, reforcando a
importancia de uma avaliagdo clinica criteriosa antes da adocdo de restrigdes alimentares. A
popularizagdo da dieta sem glaten, quando realizada sem orientagdo profissional, pode levar a
interpretagdes equivocadas e até a prejuizos nutricionais. Além disso, a inflamacdo associada
ao consumo de gliten ndo se restringe ao trato gastrointestinal, podendo gerar repercussoes
sistémicas, especialmente por meio de mecanismos como a inflamacao cronica de baixo grau.

Dessa forma, o gluten deve ser compreendido como um possivel fator inflamatorio em
contextos especificos, € ndo como um agente universalmente prejudicial. Sua relagdo com a
inflamacdo envolve interagdes complexas entre intestino, sistema imunologico e metabolismo,
exigindo uma abordagem integrada. Assim, o avang¢o das pesquisas ¢ fundamental para
aprofundar o entendimento sobre o tema e orientar praticas mais seguras, individualizadas e

alinhadas a compreensdo da inflamag¢ao como um processo sistémico e multifatorial.
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