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RESUMO: o presente trabalho teve como objetivo analisar a associagao entre a doenga
celiaca e a microbiota intestinal e como esta poderia ser cogitada como um alvo terapéutico
no quadro clinico instalado. Metodologia: trata-se de uma reviséo integrativa de literatura
cuja coleta de dados foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Biblioteca
Virtual de Saude (BVS). Os descritores utilizados para a pesquisa foram “Celiac Disease”,
“Gut Microbiota”, “Prebiotic” e “Probiotic”’, por meio do operador booleano AND e OR,
resultando assim em 179 trabalhos encontrados, dos quais 13 foram selecionados para
leitura integral e, destes, 7 foram incluidos na revis&o. Resultados e discussao: conforme a
revisao realizada, observou-se que existem taxons microbianos intestinais com associagao
causal com a doencga celiaca, bem como outros taxons que sao alterados em funcéo da
patologia. Em ambos os casos, a disbiose relaciona-se a intensificacdo da sensibilidade
ao gluten devido ao aumento da permeabilidade intestinal. Sendo assim, intervengdes
com probioticos tém demonstrado efeitos benéficos em pacientes celiacos. Concluséo: a
microbiota intestinal tem intima associagcdo com a doencga celiaca e pode ser considerada
como alvo terapéutico promissor na modulagao da patologia. Por conseguinte, o uso de
probidticos tem se mostrado eficaz na modulagdo do quadro sintomatologico.
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INTERCONNECTIONS BETWEEN GUT MICROBIOTA AND CELIAC DISEASE:
CURRENT PERSPECTIVES AND THERAPEUTIC IMPLICATIONS

ABSTRACT: the present study aimed to analyze the association between celiac disease and
intestinal microbiota and how it could be considered as a therapeutic target in the current
clinical situation. Methodology: this is an integrative literature review whose data collection
was performed in the PubMed, Scopus and Biblioteca Virtual de Saude (BVS) databases.
The descriptors used for this work were “Celiac Disease”, “Gut Microbiota”, “Prebiotic”
and “Probiotic”, using the Boolean operator AND and OR, resulting in 179 works found,
of which 13 were selected for full reading and, of these, 7 were included in this review.
Results and discussion: according to the review carried out, it was observed that there are
intestinal microbial taxa with a causal association with celiac disease, as well as other taxa
that are altered due to pathology. In both cases, dysbiosis is related to the intensification of
sensitivity to gluten due to increased intestinal permeability. Therefore, interventions with
probiotics have demonstrated beneficial effects in celiac patients. Conclusion: the intestinal
microbiota has a close association with celiac disease and can be considered as a promising
therapeutic target in the modulation of pathology. Therefore, the use of probiotics has been
shown to be effective in modulating the symptomatology.

KEY-WORDS: Gut microbiota. Celiac disease. Probiotic.

INTRODUGAO

Doenca celiaca (DC) é uma condigdo multissistémica ocasionada porumainadequada
reagao imunologica mediada por células T em resposta a ingestao de gluten, resultando em
danos imunomediados no intestino delgado. Essa resposta afeta individuos geneticamente
predispostos que possuem os genes HLA-DQ2 e HLA-DQ8 (Marques, 2022).

A microbiota intestinal pode influenciar a patogénese da DC de varias maneiras: (a)
ao modular a digestdo de peptideos de gluten, gerando peptideos que podem ser tanto
toxicos quanto tolerogénicos, impactando na aquisicéo de tolerancia dietética ao antigeno;
(b) ao influenciar a permeabilidade intestinal através da liberagcado de zonulina e expressao
de jungdes apertadas; (c) ao promover a maturagao do epitélio da mucosa; e (d) ao regular
a atividade do sistema imunolégico por meio da expressao de citocinas e peptideos proé-
inflamatorios ou anti-inflamatorios (Cristofori, 2018).

Geralmente, uma dieta sem gluten vitalicia € o tratamento para individuos com DC.
A ingestao continua de gluten pode exacerbar os sintomas clinicos, promover mais danos
intestinais e aumentar o risco de canceres futuros, incluindo adenocarcinoma do intestino
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delgado, cancer de esbéfago, melanoma e linfoma nao Hodgkin (Aljada, 2021). Para a
maioria dos pacientes com DC, a observancia rigorosa de uma dieta livre de gluten resulta
no desaparecimento ou redugao significativa dos anticorpos em até 12 meses (podendo ser
estendido para 18 a 24 meses em casos com titulos de anticorpos elevados), acompanhado
pelo restabelecimento do crescimento das vilosidades intestinais (Caio, 2019).

Baseando-se nas informagdes supracitadas, o presente trabalho objetivou analisar
a relacao entre DC e microbiota intestinal e como esta poderia ser um importante alvo
terapéutico para o quadro clinico instalado.

REFERENCIAL TEORICO

A DC é uma enteropatia autoimune deflagrada pela sensibilidade ao gluten. Acomete
particularmente o intestino delgado, promovendo inflamagdes que podem levar a atrofia
vilositaria e ma absorgcédo de nutrientes (Fenacelbra, 2021). Os principais achados desta

tematica estdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1.

Estudos que investigaram o impacto da microbiota intestinal na doenga celiaca (DC).

REFERENCIA

METODOLOGIA

RESULTADOS

Francavilla, et

al. (2019)

Estudo prospectivo, duplo-cego, rando-
mizado, de grupos paralelos, controlado
por placebo. Os participantes tinham 18
anos ou mais. Trataram-se,de pacientes
celiacos que ja estavam sendo tratados
com dieta com exclusao de gluten ha,
pelo menos, 2 anos. 109 pacientes foram
randomizados, em que 54 receberam pro-
biéticos e 55 receberam placebo.

Os pacientes do grupo probiético tiveram es-
cores clinicos significativamente piores em
comparagao aqueles que receberam place-
bo. Nao houveram diferengas na composi-
¢ao da dieta e na quantidade do consumo de
FODMAPS durante o estudo. Nao foram ob-
servados eventos adversos relacionados ao
produto do estudo. Observou-se melhora dos
sintomas do tipo Sll em pacientes com DC,
aderentes a uma dieta isenta de gluten es-
trita, apos 6 semanas de uso de probidticos.

Hakansson, et

al. (2019)

Criangas com risco genético para DC e
com dieta contendo gluten que foram tes-
tadas positivas para autoanticorpos tTG
em um estudo prospectivo de coorte de
nascimentos foram convidadas para o
ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Um total de 78
criangas completaram o estudo, sendo
40 tratadas com probioticos e 38 fazendo
uso de placebo por 6 meses.

Observaram-se alteragdes periféricas nas
células NKT ao longo do tempo no grupo pro-
biético, o que nao foi observado nas criangas
que receberam placebo. Em geral, ndo houve
diferenga nos niveis médios do autoanticorpo
tTG entre os dois grupos ao longo do tempo.
Concluiu-se que as cepas Lactobacillus plan-
tarum e Lactobacillus paracasei tém efeitos
moduladores na resposta imune periférica
nos pacientes com autoimunidade ativa para
DC (CDA).
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Primec et al.
(2019)

Estudo duplo-cego controlado por place-
bo que envolveu 40 criangas com DC e
16 criangas saudaveis (HC). As criangas
com DC foram alocadas aleatoriamen-
te em dois grupos, dos quais 20 perten-
ciam ao grupo placebo (PL) e 20 ao gru-
po Probidtico (PR). O grupo PR recebeu
uma formulagao probidtica contendo uma
mistura de 2 cepas, B. breve BR03 (DSM
16604) e B. breve B632 (DSM 24706) na
proporcao de 1:1 durante 3 meses. Poste-
riormente, para analise estatistica, foram
utilizadas amostras de sangue e fezes de
criangas DC (no momento da inscrigao -
TO e apos 3 meses, ao final da interven-
¢do com probidtico/placebo - T1) e de
criangas HC. O grupo HC foi amostrado
apenas uma vez (T0).

Verrucomicrobia, Parcubacteria e alguns filos
ainda desconhecidos de Bactérias e Archaea
podem estar envolvidos na doenga, sendo
isso indicado por uma forte correlacdo com
o TNF-a (fator de necrose tumoral alfa). Da
mesma forma, as Proteobactérias correlacio-
naram-se fortemente com a concentragéo de
acidos graxos de cadeia curta fecais. O efeito
da administragéo de probidticos revelou uma
correlacdo negativa entre Verrucomicrobia,
alguns filos desconhecidos de Bactérias, Sy-
nergistetes, Euryarchaeota e alguns éacidos
graxos de cadeia curta, tornando-os um alvo
importante no processo de restauracdo da
microbiota. Synergistetes e Euryarchaeota
podem ter um papel no processo anti-infla-
matorio no intestino humano saudavel.

Andriulli (2022)

Estudo de intervengcédo duplo-cego con-
trolado por placebo que investigou 48
pacientes com DC, randomizado em 3
grupos para comer diariamente, por 12
semanas, 100 g de pdo com diferentes
doses de Gluten Friendly™ (GF), um
novo gluten obtido através de processos
fisico-quimicos aplicados aos gréos de
trigo.

Todos os 48 individuos com DC n&o apre-
sentaram sintomas da doencga durante essas
doze semanas.

Gonzalez-Gar-
cia et al. (2023)

Realizou-se um teste bidirecional de ran-
domizagao mendeliana de duas amostras
(2SMR). A amostra de microbiota intesti-
nal (24340 individuos) foi obtida usando
estatisticas resumidas do estudo de as-
sociacdo gendmica ampla (GWAS), en-
quanto a amostra de individuos com o
haplétipo HLA-DQ2 de alto risco (4264
individuos) foi obtida das estatisticas re-
sumidas do Immunochip CeD study (es-
tudo Immunochip de DC). Para testar se
as alteragbes na composi¢cdo da micro-
biota intestinal estavam ligadas de manei-
ra causal a DC, os dados de microbiota
intestinal foram usados como exposicao
e os dados de DC como desfecho; para
testar a causalidade reversa, os conjun-
tos de dados de exposigdo e desfecho
foram invertidos.

Identificaram-se diversas bactérias das fa-
milias Ruminococcaceae e Lachnospiraceae
do filo Firmicutes como potencialmente cau-
sais em ambas as diregdes. Além disso, os
resultados sugerem que mudancgas na abun-
dancia da familia Veillonellaceae podem ser
causais no desenvolvimento da DC, enquan-
to mudangas na abundancia da familia Pas-
teurellaceae podem ser consequéncia da
prépria doenga.
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Herfindal et al.

Ensaio clinico randomizado no qual adul-
tos com DC tratados com dieta isenta de
gluten (GFD) com sintomas gastrointesti-
nais persistentes (Gl) foram randomiza-
dos. Um grupo teve dieta LFD e GFD as-
sociadas (n=39) por 4 semanas e 0 grupo
controle dieta padrédo GFD (n=36).

O grupo que consumiu dieta LFD apresen-
tou mais mudancas no perfil do microbioma
fecal (diversidade ) que o grupo controle.
Nesse grupo, também foi observada redugéo
da concentragao fecal dos acidos propiénico
e valérico. Nao foram observadas diferencas
significativas entre a diversidade bacteriana
a ou marcadores de inflamacao e integridade
intestinal em ambos os grupos.

Foi feita a analise de uma randomizacao

Obteve-se que Bifidobacteriales, a nivel de

mendeliana com dados resumidos do
estudo de associacdo gendmica ampla
(GWAS). Selecionaram variaveis instru-
mentais de 7824 participantes e 486 con-
centragdes de metabdlitos foram testadas
visando determinar a relagao causal entre
microbiota, metabdlitos e risco de desen-
volvimento de DC.

ordem, estavam associadas a alto risco de
DC, assim como Bifidobacteriaceae, a ni-
vel de familia e Bifidobacterium, em género.
Além disso, a DC foi causalmente e signifi-
cativamente associada a metanobactérias de
classe baixa, familia Bacteroidales, géneros
Escherichia, Shigella e Methanobrevibacter.

Li et al. (2023)

Fonte: Autores, 2024.

Estudos observacionais e transversais relataram a associagcao entre microbioma
intestinal e DC (Collado et al, 2009; Palma et al., 2010; Palma et al., 2012; Nistal et al., 2016),
porém nao evidenciam de maneira concisa qual o perfil microbiolégico esta associado a
DC. Isso ocorre devido as limitagdes encontradas durante a execucédo dos estudos, tais
como a heterogeneidade de metodologias utilizadas, a falta de analise sobre o impacto
da dieta isenta de gluten nas modificagbes observaveis no microbioma dos participantes
(Zafeiropoulou et al., 2020), e a presenga de outras patologias concomitantes que podem
promover disbiose.

Assim, Gonzalez-Garcia et al. (2023), visando superar essas limitagbes
metodologicas e estabelecer analises a luz do ajuste de fatores de confus&o e causalidade
reversa, utilizaram-se da randomizacdo mendeliana de duas amostras, com polimorfismos
de nucleotideo unico alocados de modo randdmico e independente enquanto variaveis
instrumentais para estabelecer a relagdo causal entre uma exposi¢cdo e um resultado. Os
autores evidenciaram taxons microbianos intestinais relacionados a DC, demonstrando
as familias Ruminococcaceae, Eillonellaceae e Pasteurellaceae como potencialmente
causais na direcdo microbiota-DC, enquanto bactérias do filo Firmicutes alteraram de
modo bidirecional, estando sua diminuigdo relacionada a deflagracdo da DC ou sendo
consequéncia da patologia. O filo Proteobacteria foi abundante em individuos celiacos
ativos ou com sintomatologia celiaca persistente, apesar de histologia normal e adeséo a
uma dieta isenta de gluten.
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Li et al. (2023) reforgcaram esses achados aplicando uma metodologia semelhante
e demonstraram que o microbioma intestinal € um potencial fator modulador da DC, por
interagir com metabdlitos e/ou com o sistema imunoldgico do hospedeiro. Os autores
também observaram que intervengbes probidticas baseadas em bactérias do género
Bifidobacterium atrasaram efetivamente a progressdo da DC, reduzindo a produgao do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Isso reitera a possibilidade de que existem taxons
com relagao causal a patologia, bem como relagao de causalidade e/ou consequéncia.

Primec et al. (2019) realizaram uma intervengao clinica utilizando cepas probidticas do
género Bifidobacterium em criangas portadoras de DC, observando as relagbes existentes
entre microbiota fecal, TNF-a e acidos graxos fecais. Nos desfechos do referido trabalho,
verificou-se forte relagdo de determinados filos de bactérias com o desenvolvimento da
doenca pelo estimulo destas bactérias na sintese de TNF-a, como Verrucomicrobia e
Parcubacteria. Estes resultados reiteram os achados de Gonzalez-Garcia et al (2023) e Li
et al. (2023). As descobertas sdo consonantes a literatura, no que se refere as disparidades
no microbioma de celiacos e ndo celiacos estarem envolvidas na deflagragdo da doenga,
sendo um fator de risco adicional (Valitutti; Cucchiara; Fasano, 2019).

Dados epidemioldgicos demonstram que somente de 2 a 5% dos portadores dos
genes de risco para DC eventualmente desenvolvem a doenga (Rossi; Schwartz, 2010),
o que reforga a importdncia de fatores ambientais e em especial a microbiota como
possiveis alvos terapéuticos em pacientes celiacos. Primec et al. (2019) encontraram
resultados convergentes ao exposto, demonstrando que a administragdo de probidticos
apresentou relagéo negativa entre Firmicutes e TNF-a pro-inflamatéria, tendo repercussdes
positivas no quadro sintomatoldgico da populagédo em estudo ao induzirem proliferagéo de
microrganismos do filo Firmicutes.

Nesse prisma, Hakansson et al. (2019) evidenciaram que a suplementagdo de
multiplas cepas (tais como Lactobacillus paracasei e Lactobacillus plantarum), previamente
isoladas da mucosa gastrointestinal de humanos saudaveis, podem induzir funcdes
imunoldgicas mediadas por células em voluntarios saudaveis, a medida que se expande
a populacéao de linfocitos T Natural Killer. Tais particulas podem funcionar promovendo ou,
ainda, protegendo o organismo contra o aparecimento de condigdes autoimunes, inclusive
naqueles pacientes com risco de desenvolver DC.

Ademais, sintomas do tipo sindrome do intestino irritavel ocorrem frequentemente
em pacientes celiacos, mesmo aqueles que adotam uma dieta de exclusdo (Soares,
2018). Herfindal et al. (2023) pontuam a restricdo do consumo de FODMAPs (do inglés
Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols, ou seja,
sdo carboidratos de cadeia curta e alcoois de agucar mal absorvidos pelo organismo que
podem causar gases e distensdo abdominal) como estratégia para a redugéo de sintomas
gastrointestinais persistentes em pacientes com DC tratados com dieta isenta de gluten.
Apesar de haver alteragdes no microbioma induzidas por essa intervengao, os autores
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nao verificaram intercorréncias gastrointestinais significativas secundarias a dieta baixa em
FODMAPs.

Uma maneira para contornar essas alteracbes na microbiota é a utilizagcdo de
probidticos. Francavilla et al. (2019) obtiveram resultados satisfatérios ao associar a
suplementacao de probiéticos com a melhora dos sintomas da DC apds 6 semanas de
tratamento. Acredita-se que parte desse efeito pode ser secundario a uma modificagcao
positiva da microbiota intestinal demonstrada pelo aumento constante e persistente da
contagem de bifidobactérias em amostras fecais dos pacientes.

O papel do microbioma intestinal no quadro sintomatolégico da DC foi observado por
Andriullietal. (2022) em estudo dos efeitos in vivo de uma farinha de trigo desenvolvida a partir
de graos de trigo com uma nova espécie de gluten (Gluten Friendly). O papel do peptideo
em quest&o sobre as mucosas dependeu da integridade da barreira intestinal. A maioria dos
individuos nao apresentaram efeitos adversos ao consumo dos paes, enquanto aqueles
que manifestaram prejuizos na mucosa apresentavam quadro de disbiose pregressa. Isso
é particularmente interessante, uma vez que a sensibilidade celiaca a quantidades muito
baixas do gluten pode variar segundo o microambiente luminal. Na verdade, isso pode ser
explicado pelo papel da barreira intestinal prejudicada pela disbiose. A barreira intestinal
perturbada leva ao aumento da carga antigénica nas células imunes intestinais pelo
aumento da permeabilidade intestinal. Assim, verifica-se que estes achados sustentam os
trabalhos anteriormente mencionados, apontando a microbiota como elemento terapéutico
a ser avaliado para a modulagao do quadro celiaco (Fasano, 2020).

Assim, fica descrita a importancia dos fatores ambientais na DC. A dieta tem grande
relevancia, pois pode favorecer a inflamacao intestinal estimulando a producgao de interferon
gama, aumentando a expressao dos alelos HLA-DQ2/8 em um cenario de hiperreatividade
ao gluten. A formacgao de fragmentos nao digeridos de gliadina e glutamina atuam como
imunégenos e deflagram vias imunoloégicas associadas a resposta imune adaptativa
(Ostensson et al., 2013; Primec et al., 2019; Faria et al., 2021).

A ocorréncia ou a intensificagdo desse fenbmeno depende da passagem destes
peptideos pela camada epitelial do intestino delgado, ativando células apresentadoras de
antigenos (APCs), acopladas aos receptores HLA-DQ2 e/ou HLA-DQ8 (Queiroz; Simioni;
Ugrinovich, 2020). Posteriormente, ocorre a apresentagdo do imundgeno aos linfocitos T,
associados ao Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC). Assim, é evidente que o
aumento da permeabilidade intestinal em pacientes celiacos ocasiona intensificacdo deste
processo, podendo ter efeito causal ou ser consequéncia da DC. Ademais, destaca-se a
microbiota como agravante deste desenlace fisiopatologico (Fasano, 2020).

Nesse sentido, pontua-se que fatores como a responsividade ao gluten ou disbiose
intestinal compartilham vias fisiopatolégicas semelhantes na DC, com ambos os fatores
relacionando-se ao aumento da expressao de zonulina, a qual reduz a tensao entre jungoes
ocludentes, e promove a elevagao da carga antigénica e hiperresponsividade imunoldgica
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em individuos geneticamente suscetiveis (Fasano, 2020; Faria et al., 2021). A utilizagao de
probidticos pode promover o aumento do filo Firmicutes, diminuindo a atividade do TNF-a
e 0 quadro sintomatolégico de modo secundario ao aumento da integridade da barreira
intestinal, sendo um relevante alvo terapéutico a ser mais pesquisado em estudos futuros,
especialmente o papel de probidticos nesse contexto.

METODOLOGIA
Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que visa uma analise abrangente
do corpo de conhecimento, fornecendo percep¢des para debates sobre descobertas de
pesquisas, bem como ponderacdes sobre possiveis diregdes para estudos futuros.

Questao norteadora

“Como a microbiota intestinal esta relacionada a doencga celiaca, de modo a ser
utilizada como alvo terapéutico?”

Pesquisa na literatura

A pesquisa e o recolhimento de dados foram conduzidos através da revisdo de
publicacdes de autores reconhecidos na area, seguida por uma analise critica dos resumos,
métodos e resultados. A coleta de dados foi realizada nas plataformas Pubmed, Scopus e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

Os critérios de inclusdo incluiram artigos publicados em inglés ou portugués,
acessiveis gratuitamente para analise. O periodo temporal considerado foi de 2009 a 2023
e os artigos deveriam abordar a tematica do impacto da microbiota no quadro clinico do
paciente celiaco. Foram excluidos trabalhos que ndo estavam disponiveis na integra, ou que
nao estavam relacionados ao tema proposto, ou que estavam fora do periodo estabelecido.
Os estudos duplicados em mais de uma base de dados foram contabilizados apenas uma
vez.

Durante a busca de dados, utilizou-se a combinacao dos termos “Gut Microbiota” AND
“Celiac Disease” ou “Gut Microbiota” AND “Celiac Disease” AND (Prebiotic or Probiotic),
assim como os respectivos termos em portugués todos previamente indexados no sistema
de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram encontrados 179 artigos, onde 17
pertenciam a base de dados PubMed, 76 artigos na Scopus e 86 na BVS. Procedeu-se
com a exclusao de trabalhos duplicados (n=46), restando 133. Destes, 108 foram excluidos
através da leitura do resumo, metodologia e resultados, resultando em 25 trabalhos para
analise da elegibilidade. Destes, 13 foram considerados elegiveis e selecionados para
leitura integral, dos quais 7 respondiam a quest&do norteadora, sendo incluidos na revisao
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(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecao dos estudos.

Publicagdes identificadas
nas bases de dados [n=179),
onde PubMed [n=17),
Scopus (n=76), BVS [n=86)

Publicagdes duplicadas
removidas [n=46)

Publicagdes excluidas de
Aplicagio dos critérios de — acordo com os critérios
inclusio (n=25) de exclusdeo (n=108)

;

Estudos selecionados para
leitura integral (n=13)

'

Estudos incluidos [n=7)

Fonte: Autores, 2024.

Fichamento dos estudos e analise dos dados

Para organizar os estudos, foi utilizado o software Rayyan para criar um panorama
mais simples de visualizacao de todos os trabalhos, contemplando nome dos autores, tipo
de estudo, ano de publicagao e titulo. Com base nos critérios de incluséo e exclusao, alguns
artigos puderam ser descartados ainda na analise dos seus resumos, além daqueles que
estavam repetidos em mais de um banco de dados. Ao fim da analise geral, sete estudos
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foram selecionados para compor a revisao, sendo que estes foram analisados e detalhados
na integra, com foco nas metodologias e nos resultados.

Ainterpretacado dos dados encontrados foifeita de forma descritiva com a apresentagao
dos resultados obtidos pelos autores das obras, além da discussdo dessas conclusdes
relacionando-os com a questao norteadora da pesquisa.

CONCLUSAO

A DC é uma condigao complexa e multifatorial, cujos determinantes tém origem em
fatores genéticos e ambientais. Esta revisdo demonstrou que a microbiota intestinal tem
relacdo causal com a DC, bem como pode ser alterada em fungcédo da doenca. A disbiose
demonstrou ser um elemento importante no quadro fisiopatolégico da DC ao favorecer
o0 aumento da carga antigénica no intestino, especialmente em individuos geneticamente
suscetiveis, relacionando-se ao agravamento dos sintomas, especialmente pela indugéo da
expressao de zonulina e aumento da permeabilidade intestinal.

Sugere-se que a administracdo de probidticos pode melhorar o quadro clinico de
pacientes com DC pelo incremento da fungao da barreira intestinal, corre¢cao da disbiose
e inducao da proliferagcdo de microrganismos, o que estaria relacionado a diminui¢cao da
sinalizacao inflamatéria. Adicionalmente, a responsividade ao gluten e a disbiose intestinal
compartilham vias fisiopatolégicas confluentes na DC, de modo que a microbiota intestinal
apresenta interconexdes com a patologia e deve ser tratada como um potencial modulador
e alvo terapéutico chave na patologia.
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