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INTRODUCAO

A doenca celiaca € uma condi¢do autoimune
desencadeada pela ingestao de gluten em indi-
viduos geneticamente predispostos, afetando
aproximadamente 1% da populacdo mundial,
com prevaléncia variavel dependendo da regido
e ascendéncia étnica. Além dos sintomas gas-
trointestinais classicos, como diarreia, dor ab-
dominal e perda de peso, a doenca celiaca pode
se manifestar com uma ampla gama de sinto-
mas extraintestinais, incluindo disturbios do
sono (FASANO & CATASSI, 2012).

O sono é um componente essencial para a
saude e bem-estar geral. Distarbios do sono nédo
apenas comprometem a qualidade de vida, mas
também estdo associados a uma serie de proble-
mas de saude, incluindo doencas cardiovascu-
lares, distarbios metabdlicos e transtornos psi-
quiatricos. A identificacdo e o tratamento dos
distdrbios do sono em pacientes com doenca ce-
liaca podem, portanto, representar uma area cri-
tica para melhorar a satde geral e a qualidade
de vida desses individuos (KHURSHID, 2016).

Os mecanismos que conectam a doenga ce-
liaca aos disturbios do sono ainda estdo sendo
elucidados. No entanto, ha hipoteses que suge-
rem que a inflamacédo cronica exagerada, com
producdo de citocinas inflamatorias, pode afetar
0 sistema nervoso central, interferindo na regu-
lacdo do sono. Além disso, deficiéncias nutrici-
onais relacionadas a vitaminas e minerais po-
dem contribuir para os disturbios do sono
(VERMA, 2021).

Este capitulo tem como objetivo explorar
minuciosamente a interagdo complexa entre do-
enca celiaca e distarbios do sono, analisando as
evidéncias clinicas e mecanicistas disponiveis.
Serdo investigados potenciais mecanismos fisi-
opatolégicos que podem explicar a relagdo ob-
servada, incluindo o impacto da inflamacéo
cronica intestinal e deficiéncias nutricionais

frequentemente presentes em pacientes celiacos.
Além disso, serdo discutidas as implicacdes cli-
nicas relevantes para 0 manejo integrado dessas
condigOes, visando melhorar a qualidade de
vida dos pacientes afetados.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, reali-
zada no periodo de 20 de junho a 18 de julho de
2024, por meio de uma pesquisa usando artigos
recuperados no Academic Search Complete,
SciELO, Medline, LILACS e PubMed. Para a
construcao do capitulo foram utilizados os se-
guintes descritores “Doenca Celiaca”, “Distur-
bio do sono” e “Manejo Clinico”. Desta busca,
foram encontrados 192 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados no peri-
odo de 2007 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo caso-controle, meta-analises, artigos origi-
nais e estudos de coorte que descrevessem 0
manejo clinico de pacientes diagnosticados
com doenca celiaca e que apresentaram distur-
bios do sono, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nédo
tinham abrangéncia direta a elucidacdo e que
ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Foram selecionados 22 artigos que foram
submetidos a uma anélise detalhada, com o ob-
jetivo de investigar os mecanismos que ligam a
doenca celiaca ao disturbio do sono, dado que 0
entendimento completo desse aspecto fisiolo-
gico relacionado a doenga ainda nao foi alcan-
cado. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva, divididos em categorias tema-
ticas abordando: a fisiopatologia da doenca ce-
liaca, como a doenca celiaca interfere no sono e
0s principais disturbios do sono em pacientes
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com doenga celiaca. Desse modo, € importante
ressaltar que o fato de a relacéo nao ser comple-
tamente compreendida torna necessaria a ana-
lise de uma amostra consideravel para a elabo-
racao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da doenca celiaca

A doenca celiaca € uma condi¢do autoimune
desencadeada pela ingestdo de glaten em indi-
viduos geneticamente predispostos, principal-
mente com os alelos HLA-DQ2 e HLA-DQS8.
As proteinas do gluten, encontradas no trigo, na
cevada e no centeio, sdo ricas em glutamina e
prolina, e sua absor¢do € limitada na parte su-
perior do trato gastrointestinal humano. Elas se
dividem em dois grupos principais com base na
solubilidade: as gliadinas, que sao soltveis em
agua e alcool, e as gluteninas, que sdo insolu-
veis. As moléculas de gliadina, particularmente
os peptideos da fragdo a-gliadina, contém com-
ponentes toxicos que sao resistentes a degrada-
cdo durante a digestdo. Como resultado, esses
peptideos permanecem no limen intestinal apds
a ingestdo de gluten (GREEN & CELLIER,
2007).

Normalmente, a barreira epitelial do intes-
tino é impermeével a moléculas grandes como
0s peptideos. Em pacientes com doenca celiaca,
a gliadina induz uma resposta imunologica
inata que aumenta a permeabilidade intestinal,
resultando no extravasamento paracelular da
gliadina. A resposta imune as fragdes de glia-
dina desencadeia uma reacgéo inflamatoria, ini-
cialmente na porcéo superior do intestino del-
gado, caracterizada pela infiltragdo da lamina
propria e do epitélio com celulas inflamatdrias
cronicas e atrofia das vilosidades intestinais
(OLIVEIRA, 2014).

Os peptideos da gliadina ativam uma res-
posta imune inata no epitélio intestinal que é ca-
racterizada por aumento dos niveis de citocina
de mediacdo de dano na mucosa intestinal, e é
importante na ativacdo e manutencao da memo-
ria das células T, resultando em ativagdo de lin-
focitos intraepiteliais. Estas células ativadas
tornam-se citotdxicas e levam a morte de ente-
rocitos. A exposicao frequente aos fragmentos
de gliadina desaminados sdo apresentados as
células T CD4+ nas células apresentadoras de
antigeno, desencadeando uma resposta imune
adaptativa que resulta na producdo de anticor-
pos anti-gliadina, anti-tTG e anti-endomisio
(GREEN & CELLIER, 2007).

A resposta imune adaptativa leva a infiltra-
cao de células inflamatérias na mucosa intesti-
nal e & liberagdo de citocinas pro-inflamatorias.
Essas citocinas causam danos ao epitélio intes-
tinal, resultando em atrofia das vilosidades in-
testinais, hiperplasia das criptas e aumento dos
linfocitos intraepiteliais (SCHERER, 2008).

As lesdes intestinais causadas pelo processo
inflamatdrio levam ao aparecimento de um am-
plo espectro de sinais e sintomas tanto gastroi-
ntestinais como extraintestinais, associados a
maé absor¢do de nutrientes, geralmente os paci-
entes apresentam um quadro clinico de diarreia
cronica, dor abdominal, perda de peso e defici-
éncia nutricional como anemia podendo levar a
osteoporose (FASANO, 2017). Além desses
achados, Moccia et al. (2010) descreveram que,
frequentemente, sintomas como ansiedade, de-
pressdo e outros transtornos do humor estéo as-
sociados & doenca celiaca e, mais recentemente,
a sindrome das pernas inquietas.

Mehta et al. (2008) afirmam que a forma
subclinica da doenca tornou-se aparente com o
surgimento de exames soroldgicos, como anti-
corpos anti-gliadina, antirreticulina, IgA-EMA
e IgA-tTG. A importancia do diagnostico neste
grupo se da devido a associa¢do com criangas
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de baixo peso em maes afetadas, presenca de
deficiéncias nutricionais, desordens autoimu-
nes e risco de desenvolver malignidades (OLI-
VEIRA, 2014).

Atualmente os anticorpos anti-gliadina néo
sdo sensiveis ou especificos o bastante para se-
rem usados na deteccdo da doenca celiaca, ex-
ceto para criangas menores que 18 meses e seu
uso estd reduzido atualmente, assim como 0s
anticorpos antirreticulina. Os IgA-EMA séo
marcadores altamente especificos para doenca
celiaca apresentando a fracdo IgA, acurécia
acima de 90%. A sensibilidade de ambos os tes-
tes IgA-EMA e IgA-TTG é maior que 90% e 0s
titulos destes anticorpos estdo correlacionados
com o grau de dano na mucosa intestinal
(VOLTA et al., 2010).

A biopsia do intestino delgado foi conside-
rada o padrdo-ouro para o diagndstico por va-
rios anos. O reconhecimento de sinais endosco-
picos de atrofia vilosa do duodeno, a auséncia
ou reducéo das dobras epiteliais ou 0 padrdo em
mosaico da mucosa podem guiar a coleta de
amostra de tecido para bidpsia, porém, estas
anormalidades ndo sdo marcadores sensiveis da
presenca de doenca celiaca (GREEN & CEL-
LIER, 2007). Porém, as diretrizes publicadas
pela Associacdo Americana de Gastroenterolo-
gia (ACG) de 2013 referem que para fechar o
diagndstico da doenca celiaca, necessita-se de
confirmagdo por bidpsia da mucosa duodenal
apos sorologia.

O diagnéstico pode ocorrer em qualquer
idade com um pico de incidéncia na primeira
década e um pico na quarta e quinta década de
vida (OLIVEIRA, 2014). Fatores ambientais
tém apresentado importante papel no desenvol-
vimento da doenga celiaca. O aleitamento ma-
terno e a introducdo do gluten na dieta infantil
apenas apos sete meses de vida minimizam o
risco de desenvolvimento da patologia (TACK
et al., 2010).

A abordagem eficaz para 0 manejo da do-
enca celiaca é uma dieta rigorosa sem glaten
(OLIVEIRA, 2014). Apos quinze dias de inicio
da dieta, aproximadamente 70% dos pacientes
apresentam resolucdo dos sintomas (SCHE-
RER, 2008). A aderéncia a dieta é estimada en-
tre 50 e 70% (EVANS & SANDERS, 2009). A
recuperagdo completa da mucosa intestinal,
apesar de esperada, é rara em adultos ocorre
com boa aderéncia a dieta. A sorologia também
pode tornar-se negativa. O progndstico da do-
enca celiaca para pacientes corretamente diag-
nosticados e com boa adeséo a dieta livre de
gluten é excelente na grande maioria dos casos.

Como a doenca celiaca interfere no sono
dos celiacos

Em pacientes celiacos, os disturbios do sono
estdo diretamente relacionados a depressao, an-
siedade e fadiga, e inversamente relacionados
as pontuacBes da escala de qualidade de vida.
Idade, género, educagéo e estado civil ndo se re-
lacionaram com a presenca de distirbios do
sono. Além disso, os distdrbios do sono néo es-
tdo relacionados a presenca de sintomas gastroi-
ntestinais no diagnostico e ndao melhoraram
com a dieta, em contraste com o desapareci-
mento ou melhora da maioria dos outros sinto-
mas (ZINGONE et al., 2010).

A analise por dominio de disturbios do sono
revelou disturbios de excitagdo, bem como so-
noléncia excessiva como as principais causas de
pior sono. Somente em criangas com DC e dor
abdominal uma DSG pareceu melhorar seus
distdrbios do sono apds 6 meses (REITER et al.,
2023).

O primeiro estudo prospectivo de distarbios
do sono em criangas com DC, mostrou altas ta-
xas de sono perturbado em comparacdo com
criancas saudaveis. Os distdrbios do sono néo
melhoraram em uma dieta sem gluten e podem
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ter sido causados por dor abdominal (REITER
et al., 2023).

Neste assunto, ha evidéncias que sugerem
que a eficdcia de uma dieta sem gliten esté in-
versamente relacionada a duracdo dos distur-
bios neuroldgicos antes do inicio da dieta, bem
como a idade do paciente no inicio da dieta.

Entretanto, a patogénese das manifestacfes
neuroldgicas na DC ainda ndo foi totalmente
compreendida, mas mecanismos imunolégicos,
nutricionais e toxicos foram sugeridos (PARISI
etal., 2015).

A associagéo entre DC e transtornos psiqui-
atricos também pode explicar as maiores taxas
de problemas de sono. Problemas de sono sdo
altos em pacientes ndo tratados com DC. O es-
tudo mostra que as pontuacoes de sono sao mai-
ores em pacientes com DC e tendem a melhorar
com a implementacdo de uma dieta sem gliten,
independentemente dos sintomas GI. Isso su-
gere que ha uma relacdo multifacetada entre DC
e problemas de sono. Portanto, na presenca de
distdrbios do sono resistentes a dieta sem gluten,
0s pacientes devem ser encaminhados para uni-
dades relevantes para investigacao adicional
(GAMLI et al., 2022).

Criancas com doenca celiaca apresentaram
menos sintomas relacionados a OSA do que
controles, mas o grau de melhora apds o inicio
de uma dieta sem gluten foi significativamente
maior. Essas descobertas sugerem que uma di-
eta sem gluten pode melhorar os sintomas rela-
cionados & OSA em criangas com doenca celi-
aca (YERUSHALMY-FELER et al., 2018).

Os resultados do estudo sugerem uma dife-
renga na arquitetura do sono e um aumento na
incidéncia de ACS em criangas com DC ndo
tratada, mas pesquisas adicionais sdo necessa-
rias para verificar os resultados (SUROVIA-
KOVA et al., 2023).

Disturbios do sono em pacientes com do-
enca celiaca

A doenca celiaca € uma condi¢do autoimune
que afeta aproximadamente 1% da populacdo
mundial e € desencadeada pela ingestdo de glu-
ten. Além dos sintomas gastrointestinais classi-
cos, a doenca celiaca pode levar a varias mani-
festacBes extraintestinais, incluindo distdrbios
do sono. Este capitulo discute a relagdo entre a
doenca celiaca e os principais distarbios do
sono: apneia do sono, insénia e sua ligagdo com
ansiedade e depressao.

Apneia do sono e disturbios respiratorios
do sono

A apneia do sono é um distarbio caracteri-
zado por pausas na respiracdo ou respiracoes
superficiais durante o sono. Criangas com do-
enca celiaca ttm uma maior prevaléncia de ap-
neia obstrutiva do sono (AOS). A presenca de
amigdalas e adenoides aumentadas, comum em
ambas as condicdes, contribui para a obstrucao
das vias aéreas superiores, exacerbando os sin-
tomas de apneia.

A inflamacdo cronica, uma caracteristica da
doenca celiaca, pode afetar o sistema linfoide,
levando ao aumento das amigdalas e adenoides.
Estudos indicam que a adocao de uma dieta sem
glaten reduz significativamente a inflamagéo
sistémica e, consequentemente, o tamanho des-
sas estruturas linfoides. Como resultado, hd me-
Ihora dos sintomas de apneia do sono, com as
criancas relatando qualidade de sono significa-
tivamente melhorada apds a adesdo a dieta sem
gluten (BALLOU et al., 2018).

Insbnia e qualidade do sono
Pessoas com doenca celiaca frequentemente
relatam ins6nia e ma qualidade do sono. Esses
problemas sdo exacerbados por ansiedade e de-
pressao, condi¢cdes mais prevalentes em indivi-
duos com doenca celiaca. A insbnia pode se
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manifestar como dificuldade para adormecer,
manter o sono ou acordar precocemente. A in-
flamacé&o cronica e as deficiéncias nutricionais
comuns em pacientes celiacos, como ferro, vi-
tamina B12 e magnésio, contribuem para a ma
qualidade do sono.

A adocédo de uma dieta sem gluten é funda-
mental para a gestdo da doenca celiaca e pode
melhorar significativamente a qualidade do
sono. No entanto, essa abordagem pode n&o re-
solver completamente os problemas de sono,
especialmente quando fatores psicoldgicos
como ansiedade e depresséo estéo presentes. In-
tervencBes psicoldgicas, como terapia cogni-
tivo-comportamental (TCC) e suporte nutricio-
nal adequado, sdo essenciais para abordar esses
problemas de maneira abrangente (PATT et al.,
2023).

Relacdo com ansiedade e depresséo

A presenca de ansiedade e depressao em in-
dividuos com doenca celiaca esta fortemente re-
lacionada com disturbios do sono. A inflama-
cao cronica e a resposta imune desencadeada
pela ingestdo de gliten podem afetar o sistema
nervoso central, contribuindo para sintomas
psiquiatricos. Citocinas pro-inflamatérias po-
dem atravessar a barreira hematoencefalica, im-
pactando a funcéo cerebral e 0 bem-estar emo-
cional.

Tratar ansiedade e depressdo é crucial para
melhorar a qualidade do sono em pacientes ce-
liacos. A TCC é eficaz no tratamento da insénia,
ansiedade e depressdo. Além disso, a adesao es-
trita a uma dieta sem glaten é essencial para re-
duzir a inflamac&o e melhorar os sintomas as-
sociados a doenga celiaca. A combinacao de in-
tervencOes psicoldgicas e dietéticas pode me-
Ihorar significativamente a qualidade de vida
desses pacientes (PATT et al., 2023; GIUFFRE
etal., 2022).

CONCLUSAO

A relacdo entre a doenca celiaca e os distur-
bios do sono € complexa e multifacetada, envol-
vendo uma série de mecanismos fisiopatolégi-
cos que ainda estdo sendo investigados. A infla-
macao cronica e as deficiéncias nutricionais de-
sempenham papel crucial na alteracdo da quali-
dade do sono em pacientes celiacos, contribu-
indo para problemas como apneia do sono, in-
sbnia e sintomas psiquiatricos como ansiedade
e depressao.

Estudos revisados evidenciam que a adesao
a uma dieta sem gluten é essencial para a redu-
cao da inflamacdo sistémica e a melhora dos
disturbios do sono associados. No entanto, a di-
eta sem glaten pode ndo ser suficiente para re-
solver completamente os problemas de sono em
todos o0s pacientes. Fatores psicolégicos, como
ansiedade e depressdo, necessitam de aborda-
gens terapéuticas especificas, incluindo inter-
vencdes psicoldgicas, como a TCC, e suporte
nutricional adequado.

A gestdo integrada desses pacientes deve,
portanto, incluir uma combinacéo de dieta rigo-
rosa sem glaten e tratamentos direcionados para
distdrbios do sono e condicBes psiquiatricas as-
sociadas. A identificacdo precoce e o trata-
mento apropriado dos disturbios do sono em pa-
cientes com doenca celiaca sdo fundamentais
para melhorar a qualidade de vida e o bem-estar
geral desses individuos.

Em resumo, a compreensdo e 0 manejo efi-
caz da interagdo entre a doenca celiaca e os dis-
tarbios do sono podem proporcionar melhorias
significativas na salde e na qualidade de vida
dos pacientes. Pesquisas futuras sdo necessarias
para elucidar melhor os mecanismos subjacen-
tes e desenvolver estratégias de tratamento mais
eficazes e abrangentes.

21




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMERICAN COLLEGE OF GASTROENTEROLOGY - ACG. Clinical guidelines: diagnosis and management of
celiac disease. American Journal of Gastroenterology, v. 108, p. 656, 2013.

BALLOU, S. et al. Disttrbios do sono sdo comumente relatados entre os pacientes Apresentando-se a uma clinica de
gastroenterologia. Doengas Digestivas e Ciéncias, v. 63, p. 2983, 2018.

EVANS, K.E. & SANDERS, D.S. Joint BAPEN and British Society of Gastroenterology Symposium on 'Coeliac
disease: basics and controversies'. Coeliac disease: optimizing the management of patients with persisting symptoms.
Proceedings of the Nutrition Society, v. 68, p. 242, 2009. doi: 10.1017/S0029665109001360.

FASANO, A. & CATASSI, C. Clinical practice: celiac disease. The New England Journal of Medicine, v. 367, p.
2419, 2012. doi: 10.1056/NEJMcp1113994.

FASANO, A.M.D. Doenca celiaca, eixo intestino-cérebro e comportamento: causa, consequéncia ou meramente epi-
fendmeno. Revista de Pediatria, v. 139, 2017.

GAMLLI, I. et al. The effect of a gluten-free diet on sleep disturbances in children with celiac disease. Nature and
Science of Sleep, v. 14, p. 449, 2022. doi: 10.2147/NSS.S354811.

GIUFFRE, M. et al. Doenga celiaca e manifestacdes neuroldgicas: do gliten & neuroinflamagao. International Journal
of Molecular Sciences, v. 23, 2022. doi: 10.3390/ijms232415564.

GREEN, P. H. & CELLIER, C. Celiac disease. The New England Journal of Medicine, v. 357, p. 1731, 2007. doi:
10.1056/NEJMra071600.

KHURSHID, K.A. Bi-directional relationship between sleep problems and psychiatric disorders. Psychiatric Annals,
v. 46, p. 385, 2016.

MEHTA, G. et al. The changing face of coeliac disease. British Journal of Hospital Medicine, v. 69, p. 84, 2008. doi:
10.12968/hmed.2008.69.2.28352.

MOCCIA, M. et al. A sindrome das pernas inquietas € uma caracteristica comum da doenga celiaca em adultos.
Movement Disorders, v. 25, p. 81, 2010.

OLIVEIRA, P. Prevaléncia de doenga celiaca em pacientes com doengas desmielinizantes do sistema nervoso central
[dissertacdo]. Brasilia: Universidade de Brasilia, 2014.

PARISI, P. et al. Role of the gluten-free diet on neurological-EEG findings and sleep disordered breathing in children
with celiac disease. Seizure, v. 25, p. 181, 2015. doi: 10.1016/j.seizure.2014.09.016.

PATT, Y.S. et al. Desvendando o panorama imunopatoldgico da doenga celiaca: uma revisao abrangente. Interna-
tional Journal of Molecular Sciences, v. 24, 2023.

REITER, J. et al. Sleep disorders in children with celiac disease: a prospective study. Journal of Clinical Sleep Med-
icine, v. 19, p. 591, 2023. doi: 10.5664/jcsm.10396.

SCHERER, J.R. Celiac disease. Drugs Today, v. 44, p. 75, 2008. doi: 10.1358/d0t.2008.43.1.1178470.

SUROVIAKOVA, S. et al. Polysomnographic profile in children diagnosed with celiac disease before starting on a
gluten free diet. Sleep Medicine, v. 112, p. 301, 2023. doi: 10.1016/j.sleep.2023.10.007.

TACK, G.J. et al. The spectrum of celiac disease: epidemiology, clinical aspects and treatment. Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology, v. 7, p. 204, 2010. doi: 10.1038/nrgastr0.2010.23.

VERMA, A.K. Nutritional deficiencies in celiac disease: current perspectives. Nutrients, v. 13, p. 4476, 2021. doi:
10.3390/nu13124476.

VOLTA, U. et al. Deamidated gliadin peptide antibodies as a routine test for celiac disease: a prospective analysis.
Journal of Clinical Gastroenterology, v. 44, p. 186, 2010. doi: 10.1097/MCG.0b013e3181c378f6.

YERUSHALMY-FELER, A. et al. Gluten-free diet may improve obstructive sleep apnea-related symptoms in chil-
dren with celiac disease. BMC Pediatrics, v. 18, p. 35, 2018. doi: 10.1186/s12887-018-1039-5.

ZINGONE, F. et al. The quality of sleep in patients with coeliac disease. Alimentary Pharmacology & Therapeutics,
v. 32, p. 1031, 2010. doi: 10.1111/j.1365-2036.2010.04432.x.

22




