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RESUMO

Introducédo: A doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (DHG8&lA)doenca de figado mais
comum no mundo. A relacédo entre a esteatose hap@ticincidéncia de dispepsia funcional
(DF) ainda nédo foi estudada. O objetivo do preseasteido € avaliar a associagdo entre
DHGNA e DF. Métodos: Em um estudo observacional, transversal, forarnuighas 100
pacientes adultos com NAFLD (critério AGA) e 107ntoles saudaveis (CS). Todos os
participantes foram questionados para sintomaseGlodrdo com critérios de Roma Ill. Em
todos os pacientes com DHGNA, foram realizados ctarazacdo clinica e laboratorial,
endoscopia digestiva alta e teste do hidrogéniaraskp com glicose (H2). Pacientes com
Ulcera péptica ou duodenite erosivas foram exctui8ondrome metabdlica (SM) foi definido
utilizando NCEP (ATP lll)Resultados:Grupos DHGNA e CS incluiram 96 e 105 pacientes,
com idade média de 55,9 + 12,7 anos. vs 55,2 + 42¢%. (p: NS), 19% vs. 22% do sexo
masculino (p: NS), respectivamente. A hipertenssteve presente em 70,5% vs. 34,3 (p
<0,001), diabetes 42,1% vs. 13,3% (p <0,001) ersind metabdlica 74,7% vs. 12,4% (p
<0,001). A frequéncia de sintomas gastrintestin®&l) sintomas foramDF (28.1%
vs.13.3%, p=0.009), Sindrome do Desconforto PosdPab (25% vs.11.4%, p=0.012),
Plenitude Pds Prandial (19,8% vs.10.5%, p =0,0&#ciedade Precoce (9,4% vs.5.7%,
p =0,324), Sindrome da Dor Epigéstrica (1,0% v8®0.p = 0,478),Dor ou Queimacdo
Epigastrica(18,8% VS. 6,7%, p=0,010PF (OR 1,143, IC 1,014-1,287), Obesidade central
(OR 1,658, IC 1,481-1,856), Hipercolesterolemia (QR42, IC 1,095-1,408), Colesterol
HDL baixo (OR 1,238, IC 1,090-1,406) mantiveramsggificativos na analise multivariada.
Supercrescimento bacteriano foi evidenciado em%I1gds pacientes DHGNA e né&o foi
associado com sintomas gastrointestir@mclusao: O estudo caracteriza pela primeira vez a
alta frequéncia de dispepsia funcional, de acodio os critérios de Roma lll, em pacientes
com DHGNA. O maior conhecimento dos sintomas Gloeisslos a esta doenca sera

importante no manejo clinico desses pacientes.



ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the ma@smmon liver disease in
the world. The relationship between NAFLD and theidence of functional dyspepsia (FD)
has not yet been studied. The purpose of the prededy is to evaluate the association
between NAFLD and FDMethods: In an observational, cross-sectional study, 100tadu
patients with NAFLD (AGA criteria) and 107 contrdlslC) were included. All participants
were questioned and scored for gastrointestingl ¢&hptoms according to Rome Il criteria.
NAFLD score, upper endoscopy and glucose hydroge) breath test were performed in all
NAFLD patients. Patients with peptic ulcer or evesduodenitis were excluded. Metabolic
syndrome (MS) was defined using NCEP (ATP IIResults: NAFLD and HC groups
included 96 and 105 patients, mean age 55.9+12.7vgr 55.2 +12.8 yrs. (p: NS), 19% vs.
22% males (p: NS) respectively. Hypertension wassgmt in 70,5% vs. 34.3 (p<0.001),
Diabetes 42.1% vs. 13.3% (p<0.001) and MS 74.794.221% (p <0.001). The frequency of
Gl symptoms wereFD (28.1% vs.13.3%, p=0.009), Postprandial Disti®gsdrome (25%
vs.11.4%, p=0.012Rostprandial Fullneg49.8% vs.10.5%, p=0.064), Early Satiation (9.4%
vs.5.7%, p=0.324), Epigastric Pain Syndrome (1.8%.0%, p=0.478) Epigastric Burning or
Pain(18,8% VS. 6,7%, p=0,010fD (OR 1.143, Cl 1.014-1.287), Central obesity (DB58,

Cl 1.481-1.856)HypercholesterolemigOR 1.242, Cl 1.095-1.408), Low HDL cholesteroRO
1.238, CI 1.090-1.406) remained significant on matiate analysis. Small intestinal bacterial
overgrowth (SIBO) was detected in 16.48% of NAFL&lignts and was not associated with
Gl symptoms.Conclusion: This study characterizes for the first time thehhfgequency of
functional dyspepsia, according to Rome |Il, inigratis with NAFLD. A greater knowledge of
the Gl symptoms associated with NAFLD will be imaoit in the clinical management of

these patients.
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1. CONSIDERA(}OES INICIAIS
1.1.Introducéo

Doenca hepatica gordurosa néo-alcodlica (DHGNA)#siderada unproblema de saude
publica em varios paises do mundoata-se de doenca hepética crénica muito preteaksm
nacdes ocidentais, acometendo adultos e criangaact€riza-se pela deteccdo de esteatose
hepatica via ultrassonografia (US) ou por estudtoligico do figado, além da exclusao de
ingesta excessiva de a&lcool e de outras causas akncal hepatica cronica.

A obesidade, resisténcia a insulina (RI), diabstebitus tipo 2 (DM2) e demais componentes

da sindrome metabdlica (SM) sdo comorbidades usmadntelacionadds® 2

Grande parte dos pacientes portadores de DHGNAemia sintomas multiplos relacionados
ao trato gastrointestinal, vagos e inespecificadudds demonstram auséncia de sintomas
especificos em 45-100% dos caos © Os pacientes que relatam sintomas queixam-se de

desconforto abdominal vago ou dor no quadranterisureito do abdomé &,

A escassez de dados na literatura relativos ateairmagdo dos sintomas gastrointestinais em
pacientes com DHGNA, associada a epidemia atualadea populagdo, traduzem a

necessidade do presente estudo.
1.2. Doenga hepética gordurosa ndo-alcodlica
1.2.1. Conceito e historia natural

DHGNA é definida por um espectro de lesdes hematara pacientes sem historico de
consumo expressivo de alcool, relativas inicialrmeam acumulo de triglicerideos (TG) no
citoplasma dos hepatécitos, podendo exceder delB% o peso total do figadd °

As alteracbes da doenca abrangem esteatose purairsgm inflamatorios, esteatohepatite,
fibrose e cirrose. A esteatose nao alcodlica (EBIAEfinida histologicamente como acimulo
de gordura superior a 5% nos hepatdcitos e rararerlui para doencas hepaticas mais
avancadas. A esteatohepatite ndo-alcoodlica (EHN&Ajogma de maior importancia clinica, e

com maior potencial de evolucdo para cirrdseonstituida por dano hepatocelular associada
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a atividade necro-inflamatéria com ou sem fibrodalenizacdo, com potencial de progressao
para cirrose, insuficiéncia hepatica terminal eicama hepatocelular (CHES,

A primeira menc&o a EHNA ocorreu em 1980onde se observou semelhanca nas alteracées
histologicas encontradas com aquelas referenteseacd hepatica alcodlica. Desde entéo
varias classificagfes foram descritas com o olgetie¢ descrever e padronizar os critérios
histopatolégicos. Em 2005, foi desenvolvida classido da EHNA, baseada nos achados
histoldgicos, denominaddNAFLD activity scorg visando utilizacdo em pesquisas clinicas e
tem sido amplamente utilizada desde entdo. Forabuatos as alteracdes histologicas, os
seguintes escores, na dependéncia da sua intemsiestgéatose — 0-3 pontos; inflamacéao
lobular — 0-3 pontos; e balonizacdo hepatocelul@r2{pontos. Para o diagnostico de EHNA

s&0 necessarios no minimo 4 pontos, sendo que sipothdos deve se referir & balonizat&o

A morbi-mortalidade de causa hepatica associaddl@NA esta diretamente relacionada a
gravidade das lesdes histopatologicas. ENA apra&sem geral, curso benigno, e progride
para fibrose ou cirrose em cerca de 1 a 4% dosch$tNA pode evoluir para fibrose em 25
a 50% dos casos, em periodo de quatro a seis arss evolugdo para cirrose ocorre em
aproximadamente 20% dos casos. Estudos retrospedém sendo considerado a EHNA a

principal causa de cirrose criptogénfct.
1.2.2. Epidemiologia

A especificidade da populagdo e os critérios diatjods utilizados determinam a
variabilidade na epidemiologia da doenca. A prevat da DHGNA em adultos de meia
idade varia entre 2,8 e 46% em todo o mutf{doEm ampla revisdo na qual foram incluidos
22 estudos relativos a sua prevaléncia na populagéte-americana, empregando-se como
métodos diagndsticos elevacdo das concentracGeassdas aminotransferases ou exames de
imagem, observou-se a frequéncia de DHGNA entre 38%. Em outras partes do mundo, a
prevaléncia da afeccdo na populacdo geral ndo ¢ediferenciado daquela encontrada nos
Estados Unidos da América, sendo 9,3-29,5% na AZid% no México, 4,7-20% na Itdlia e
30% em Israel’.
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Em sintese, a prevaléncia média de DHGNA na pogalgeral encontra-se em torno de 20%,
considerando a variedade dos métodos de avalidéde. prevaléncia da EHNA é menor,
variando de 3 a 5%.

Na populacéo brasileira, Cotrim et al (2031valiaram uma casuistica de 1280 pacientes de
varias regides do pais diagnosticados com DHGNAtecthram que a maioria correspondia a
individuos do sexo masculino, na sexta década da, vobesos ou com sobrepeso e
dislipidemia. Observaram ainda que 41,3% dos capossentavam SM. Considerando-se a
bidpsia hepdtica, foi observado esteatose isolatlale7% dos casos; esteatohepatite sem
fibrose em 31,1%; e esteatohepatite com fibros@ &t dos casos.

Estudos relataram que a prevaléncia da DHGNA pedenaior em certos subgrupos do que
na populacao geral. O risco de diabéticos apresenta doenca, identificada a US, é cerca de
50%. Além disso, o risco € diretamente proporcioaal peso corporal. A prevaléncia
demonstrada por bidpsia hepatica intraoperatoriaobesos morbidos chega a 93%; de
EHNA a 44%; e de fibrose e cirrose de 2% a 10%cdess™ *°

1.2.3. Etiologia e fisiopatogénese

A doenca esté associada primariamente a indivipoxdadores de: obesidade, DM2, HAS,
hipertrigliceridemia, HDL baixo e é provavelmensasada pela RI. O aumento mundial da

obesidade e da SM ocorre paralelamente ao aumameiGNA 8 2

Quanto a etiopatogenia, foi proposto em 1898 modelo dos dois golpes, destacando a
existéncia de duas etapas distintas e sequen@apragressao de ENA para EHNA. O
aumento da resisténcia periférica a insulina, galpe® fator primordial tanto na inducéao da
hiperinsulinemia - secundéria & dificuldade de ag§d de glicose, como do aumento da
atividade lipolitica no tecido periférico. Através lipdlise aumentada, o figado passa a
metabolizar maior quantidade de &acidos graxos, aé@queles que sdo procedentes da
absorcéo entérica, a partir do processo de digeStasituacdo normal, os acidos graxos que
chegam ao figado podem ser oxidados para formag&acarpos cetbnicos, utilizados na
producdo de energia, ou esterificados para formagdotriglicérides (TG) para o
armazenamento de energia. Os TG combinam-se cafesterol e fosfolipidios para formar
as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDIlJe @onstituem a principal forma de

excrecdo hepatocitaria de TG. Entretanto, a hipelimemia reduz o processo de oxidagéo
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mitocondrial e aumenta a esterificacdo. Além digsbe a producdo de VLDL determinando
blogueio na excrecdo de TG; dessa forma, ocorren@lodde TG no citoplasma do
hepatdcito, desenvolvendo-se a esteatose hepaftica

O acumulo progressivo de gordura no figado semmabd mesmo para a inflamacgéo induzida
pelo segundo golpe, EHNA, que promove estresse atxal com consequente
necroinflamac&o dos hepatdcitos, balonizagéo edéf **

O modelo de 2 golpes é considerado muito simptificatualmente, sendo reconhecida a
importancia de multiplos fatores na fisiopatogénesdatizando-se o papel das adipocinas e
citocinas pro-inflamatérias. Além disso, sabe-see quutros fatores estdo ligados a
fisiopatogénesee progressao da doenca, tais coiteoacdo da permeabilidade intestinal,

endotoxinas, fatores genéticos e ambieritais

1.2.4. Diagndéstico e tratamento

A DHGNA é considerada uma doenca de evolucédo $ilsace assintomatica até a fase de
doenca hepética avancada. No entanto, grande gastgacientes portadores de DHGNA
apresenta sintomas multiplos relacionados ao tgastrintestinal. A queixa de dor no
hipocondrio direito de fisiopatologia desconhecidatelatada na literatura e frequente na
pratica clinica. Na auséncia de sintomas espesificouitos pacientes assintomaticos
descobrem a doenca incidentalmente por elevacdes ahainotransferases ou por
ultrassonografia, durante exame de rotina ou nashigacdo de outras comorbidades
associadas 4 DHGNA

Por definicdo, o diagndstico clinico requer a pneaede esteatose ou injuria celular. Faz-se
necessdaria a exclusdo de outras causas de doepgtchecronica, especialmente doenca
hepética alcodlica, hepatite C, doenca de Wilsentrd outras. A informagéo precisa sobre a
ingesta excessiva de alcool € crucial e desafiadareontribuicdo de familiares pode facilitar

a obtenc&o do dado

O método de imagem mais utilizado para o diagndsticDHGNA é a US abdominal. A sua
sensibilidade para detectar esteatose hepatica emtre 60 e 94% e esta diretamente
relacionada a quantidade de gordura presente addigA especificidade € 88-95%. Nao

permite diferenciacdo entre ENA e EHNA®,
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Biopsia hepética € considerada o padrdo ouro pagnastico e diferenciacdo dos varios
estadios da DHGNA, porém, ndo esta indicada emstadocasos. Embora ainda n&do haja
consenso, a maioria dos autores indicam a reabizdedbiopsia na presenca de fatores
clinicos/metabdlicos preditores de maior gravidagéoldgica — idade acima de 40-50 anos,
presenca de SM, elevacdo persistente das aminfetrases, relacdo AST/ALT >1, historia

familiar de EHNA ou cirrose criptogénica —, quardonecessidade de diagnostico diferencial
com outra hepatopatia e nos casos em que se defmjmacdo mais acurada sobre o

prognoéstico da doencd

As enzimas hepéticas apresentam baixa especifecidagkbnsibilidade para o diagndstico de
DHGNA *°. Métodos ndo-invasivos comoNAFLD Fibrosis Score e o BARDaseados em
variaveis clinicas e laboratoriais, tem sido usauslistingdo entre figado fibrético do néo-
fibrotico e podem ser considerados para selecadpagéeentes com indicacdo de biopsia
hepéaticd ® 2% 27

Entre os principais objetivos do tratamento da DHAG&hcontram-se: reduzir a resisténcia
insulinica, o estresse oxidativo, a inflamacao fbese hepética, bem como controlar as
condicbes associadas (obesidade, DM, dislipidemi&jpertenséo e  SM).
Uma recomendac¢do padronizada para esses paciemtesi@anca no estilo de vida. Consiste
fundamentalmente na incorporacao de dieta conmg&stcaldrica e na realizacdo de atividade
fisica regular®. Existem poucos estudos randomizados que compraovelimora histolégica
com essa forma de tratamento, entretanto, a muaemeatilo de vida promove melhoria dos
fatores associados a DHGNA, como a DM, a obesidathS e a dislipidemia. Recomenda-
se perda de peso de no minimo 5% do peso inicral rgalucdo da esteatose hepatica e em

torno de 10% para melhora da necroinflamd@&o

Os sensibilizadores de insulina, antioxidantes entgg hepatoprotetores estdo incluidos na
terapéutica farmacoldgica, porém, ndo sao indicgum®s todos os casos de DHGNA.
A pioglitazona pode ser utilizada para tratar aggiglacientes com EHNA comprovada por
biopsia hepatica, entretanto, pouco se sabe ait@sjze seguranca e eficacia do uso dessa
droga a longo prazo. Vitamina & tocoferol) atua sob o estresse oxidativo, mecanicmave
para o dano hepatocelular e para a progressaoestgalcEsta indicada na dose de 800Ul/dia

em pacientes com cirrose. O aminoacido 6mega-3 paratamento especifico da DHGNA
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ainda néo esta recomendado, entretanto, pode ssideado no tratamento desses pacientes
com hipertrigliceridemia®.

1.3. Dispepsia funcional

1.3.1. Sintomas e defini¢cdes

Para melhor caracterizar e definir os disturbioscionais do sistema digestério, foram
criados, em 1988, os critérios de Roma |, postexénite revisados em 1999 (Roma Il) e 2005
(Roma lll). Os sintomas sé@o enquadrados nos a#té@e Roma lll, caso tenham se iniciado

ha 6 meses e estejam presentes ha 3 rfieses

Para fins de organizagao, foi realizado o seguageupamento:desordens funcionais
esofagianagpirose, dor toracica, disfagia e globudgsordens funcionais gastroduodenais
(dispepsia, sindrome do desconforto pds prandiafframe da dor epigastrica, aerofagia,
eructacdo excessiva e inespecifica, ndusea cra@iddiopatica, vomito e sindrome da
ruminacdo em adultosjjesordens funcionais do intestijgindrome do intestino irritavel,
distensdo abdominal, constipagdo, diarreia e ousiotomas intestinais inespecificos);
desordens funcionais da vesicula biliar e esfind&eiOddi(disturbios da vesicula biliar e do
esfincter de Oddi biliar e pancreaticdgsordens funcionais anorretgisicontinéncia fecal e

distarbios funcionais da defecacddy? 3% 3334

Dispepsia € um problema universal que se encontra @s queixas gastrointestinais mais
comumente observadas na populacdo geral. E deftodeo um distirbio da digestdo
caracterizado por um conjunto de sintomas reladiosmiao trato gastrointestinal superior,
como dor, queimacdo ou desconforto na regido supeld® abddémen, que pode estar
associado a saciedade precoce, empachamento pdlapraduseas, vomitos, timpanismo,
sensacao de distensdo abdominal, cujo apareciroargmra pode ou nao estar relacionado a

alimentacdo ou ao estresse® 37+ 38

O aparecimento da dispepsia ou sintomas dispépimbs estar associado a varios disturbios
do trato gastrointestinal superior, como, por eXemgoenca ulcerosa péptica, doenca do
refluxo gastrointestinal, gastrites, neoplasiasrdim gastrointestinal superior, doenca do trato

biliar e dispepsia funcionab ** 3" 3%
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O consenso de Roma ffi recomenda que para o diagnéstico de dispepsia sejasiderados

um ou mais dos sintomas: dor epigastrica ou quéimapigastrica, plenitude pos-prandial
incbmoda e saciedade precoce (quadro 1). O congmmogde ainda diferentes tipos de
dispepsia, entre elastispepsia funciona] em que os sintomas ndo estdo relacionados a
doengas de base organica e os achados de endos@oprermais ou menores (gastrite);
dispepsia organica em que os sintomas dispépticos estdo relacionadasa doenca
organica, como a Ulcera péptichspepsia nao investigadaquando os sintomas dispépticos
ainda nao foram investigados e para a qual o cengerpde apenas algumas regras gerais

de abordagem.

Quadro 1: Sintomas e definicdes da dispepsia funcial

Sintoma Definicdo

. , . | Sensagdo desagradavel relacionada a
Plenitude pos prandia

persisténcia prolongada de comida|no

incOmoda R
estdbmago.
Sindrome do Sensagcdo de que o estdomago Eesta
desconforto demasiadamente cheio logo depois| de
i ) comecar a comer, ndo proporcional| ao
pos prandial

. tamanho da refeicdo que estd sendo
Saciedade precoce da i dind i .
Dispepsia consumida, impedindo que a alimentagao
. seja concluida.
funcional _ 3 _
Desaparecimento da sensacdo de apetite

durante a ingestdo de alimentos.

Refere-se a uma sensacao desagragavel
subjetiva associada a regido entre o

, Dor epigastrica bi tremidade inferi d
Sindrome da dot pig umbigo e a extremidade inferior flo

esterno, marcada pelas linhas

epigastrica hemiclaviculares.

) . . . . | Refere-se a uma sensacdo desagradavel
Queimacéao epigastric

jS2)

subjetiva de calor.

Tack, J., et al., Functional gastroduodenal disosj@006%".

Quando os sintomas predominantes do paciente gE&epetrosternal, azia ou regurgitacao, €
recomendado que o mesmo seja diagnosticado cortapoda DRGE e abordado como tal.
Para o diagndstico desta doenca ndo ha um examéopaaro. Cerca de metade dos casos de
DRGE apresentam esofagite ndo erosiva e, mesmoespldscopia digestiva, poderiam ser

confundidos com casos de dispepsia funcidhal
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1.3.2. Epidemiologia

Estimativas sugerem que uma em cada duas pessoaprocurar cuidados de saude, em
algum momento de sua vida, em decorréncia de sasorelativos & dispepsi¥. A
prevaléncia estimada de dispepsia funcional nalpofa em geral, diagnosticada por critérios
de Roma lll, varia de 5,3 a 20,4%

A figura 1** apresenta a prevaléncia da doenca em diferengesagées ao redor do mundo,
sofrendo impacto das diferentes definicbes utiBgadhos estudos. Avaliacbes de base
populacional que determinam a prevaléncia de dspegnsideraram 0s parametros a seguir

como fatores de associacdo epidemioldgidade, género, etnia, fatores genéticos, histéria

pregressa, fumo, utilizacdo de alcool, uso de rdla#imatorios ndo-esterdides, infeccdo por
41; 42; 43

H.pylori, fatores dietéticos, sécio-econdémicos ieqégicos

18%~27,8%
(17%~23,8%)

#19% ~27,5%
(14,7%)

24%~39,29%
(62%)

Figura 1.Prevalénciaglobais de dispepsia nédo investigada e de dispdpsicional ( ).
Adaptado deWorld J Gastroenterol, 20082(17): p. 2661-6.

Um estudo de base populacional realizado na cided®elotas no Rio Grande do St
identificou prevaléncia de 44% na populagéo aduk#or de 20 anos. Dispepsia foi definida
como dor epigastrica ou desconforto associado oo nauseas no ano anterior, de acordo
com critérios Roma | e Roma Il. A prevaléncia entralheres demontrou-se 50% mais

elevada.

Apenas dois estudos abordaram sintomas gastramatisstem pacientes portadores de
DHGNA “ % Nao foram encontrados na literatura estudos gméam avaliado SGlI

funcionais neste grupo de pacientes. Estudo sugerea frequéncia de DRGE seja maior em
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individuos com DHGNA do que em controles sauda@is2% vs. 27,9%j°, o que poderia
estar associado & maior prevaléncia de obesidsitel®me metabdlica no primeiro grupo.

O quadro 2 mostra estudos de prevaléncia de distiftincionais pelos critérios de Roma lli
em populagbes de individuos adultos, incluindo wtudd brasileiro. Diante do exposto,
estudos adicionais para se investigar a preval@gcgintomas gastrointestinais em pacientes

com DHGNA sé&o recomendaveis, visando melhor confetio e manejo clinico destes.



Quadro 2: Avaliacdo de dispepsia funcional, pelagitérios de ROMA lll, em populac¢des adultas

26

AVALIAGAO DISPEPSIA FUNCIONAL EM DIVERSAS POPULACOE S DE ADULTOS

Caracteristicas

D

Autor (ano) Titulo ~ N Local % Dispepsia Fatores associados
populacdo estudo
Pacientes obesos consultando Alta frequéncia de DH
BOUCHOUCHA | Functional Gastrointestinal Disorders in Obese em unidade gastrointestinal do em obesos moérbidos o .
47 M etal (2015) | Patients.The Importance of the Enroliment Source Avicenne Hospital devido & 596 Franca N&o se aplica
obesidade ou a DFGI * (% n&o disponivel)
PLUART 8, Functional gastrointestinal disorders in 35 447ltadu Adultos voluntarios da 35447 | Eranca DF mulheres: 4,5% Sexo. IMC
DL et al (2015) and their association with body mass index populacéo geral & DF homens: 2,0% '
Prevalence of Dyspepsia and its Associated Factpr&mostra aleatéria da .
%EYEDMIRZAEI Among the Adult Population in Southeast of Iran inpopulacdo geral da cidade d¢ 2210 Ird DF: 16,1% Ob§5|dade central, =
, SM et al (2014) ansiedade, depresséo
2010 Kerman
FAINTUCH % et Pacientes externos, clinica de
' Endoscopic findings in uninvestigated dyspepsia | rastreamento hospital terciarjo. 306 Brasil DF: 66% N&o se aplica
al (2014)
65% mulheres
51 . . Atencdo primaria populagéo
LEE”, YY etal A Rome_III survey_of fun(_:tlonal dyspeps_la amongl com prevaléncia baixa de H. 160 Malasia DF: 11,9% Sexo
(2013) the ethnic Malays in a primary care setting pylori
DF/ compulséo
SANTONICOLA | Prevalence of Functional Gastrointestinal Disorder%0 ulacio com obesidade alimentar: 18,2%
%2 etal according to Rome llI Criteria in Italian Morbidly pulag 100 Sul da Itélia Compulséo alimentar

(2013)

Obese Patients

moérbida

DF/ sem compulsao
alimentar: 9,0%
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Sedentarismo, sono,
Life style in persons with functional gastrointesti . . refeicdes irregulares,
. - . Rastreio pela internet de DF e = . ; .
disorders — large-scale internet survey of lifestyl . . L 15000 | Japéao DF: 6,5% apetite, dieta sem carne,
sindrome do intestino irritavel .
Japan baixo consumo de
vegetais, estresse

MIWA 53 H.
(2012)

Natural history of functional gastrointestinal
disorders: Comparison of two longitudinal Populacéo geral 2000 Islandia DF: 4,8% e 6,1% $éGaplica
population-based studies

OLAFSDOTTIR
5 LB etal (2012)

CHANG % EY et Prevalence of functional gastrointestinal disordiers Ingestdo de frutas e
al (2012) ' Taiwan: questionnaire-based survey for adults bas@&bpulagdo geral 4275  Taiwan DF: 5,3% vegetais, depresséo e
on the Rome Il criteria ideacédo suicida
ABID % s: Populacéo selecionada no
moe o : .. | setor de endoscopia da
?L?ZEI%IIQ\?VI’etSAI glsscrgmlt??gta}/izl]ut: of Rome Il Questionnaire in universidade Aga Khan 272 Paquistao DF: 70% N&o se aplica
(2011)’ yspep (excluséo prévia de causas

orgéanicas)
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1.3.3. Fisiopatologia

Um grupo heterogéneo de mecanismos fisiopatolégieos sido implicada na patogénese da
dispepsia funcional (figura 2Y, entre eles: retardo no esvaziamento gastricponhitilidade
antral e alteracdo da motilidade intestinal, dingdaa da acomodacao gastrica, infeccdo por H.
Pylori, sensibilidade visceral aumentada, sendiéxe anormal ao acido duodenal, ma digestao de
hidratos de carbono, infiltracdo de células imur@gincluindo os mastocitos e eosindfilos e
fatores psicol6gicod® *° Apesar de anos de investigacdo, mantém-se ainétastcontroversas
sobre o papel desses fatores e tem sido dificilgsrama relacdo causal entre 0s mesmos e 0s

sintomas da FD.

Genéetica

Sensibilidade visceral Estresse psicologico

Hipersensibilidade mecénica Somatizacdo
Hipersensibilidade quimica Depressdo / Ansiedade
L
Funcao motora Infeccdo e imunidade
Retardo no esvaziamento / Infeccdo H. pylor
hipomotilidade antral Dispepsia pos-infecciosa
Falha de relaxamento findico Fosmofilos / mastdcitos

Disritrmias gastrica

Figura 2.Provaveis mecanismos relacionados a dispepsia donati
Adaptado ded Gastroenterol Hepatol, 20024 Suppl 3 p. S20-8.

Embora ndo exista total esclarecimento quanto aesamismos fisiopatoldgicos, diferencas
relacionadas ao género foram observadas em vaviestigacdes tanto relativas a prevaléncia dos
sintomas como em funcdo motora proximal e esvazitongastrico anormal na dispepsia

funcional, demonstrando maior incidéncia da afeeggianulhered? 3¢ 37: 38:60: 61
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Abaixo encontram-se brevemente detalhadas as maiscilinhas de investigacdo quanto a
possiveis causas da dispepsia funcional:

Genética - evidéncias recentes suportam a relevasei genética na dispepsia funcional. A
associacdo mais robusta tem sido relatada com GNBBestudo caso-controfé demonstrou
que existe uma relagéo significativa entre GNB32&I§ gendtipo CC e dispepsia funcional (odds
ratio 2,2, intervalo de confianca de 95% (Cl) 1,3}3

Sensibilidade visceral - a hipersensibilidade vigicé um fendmeno complexo com sensibilizagéo
dos nervos periféricos aferentes que ativam metasi€entrais e/ou periféricos 0s quais, por sua
vez, geram respostas exacerbadas a tais estimidb§endmeno tem sido, cada vez mais,

associado as alteracdes funcionais, particularnzedispepsia funcion&.

Funcdo motora gastrica - anormalidades na funcémren@astrica podem levar a retardo no
esvaziamento deste 6rgdo, o que pode explicamsastale dismotilidade. Esta alteracdo parece
ser encontrada em cerca 30% a 80% dos pacientedadss®® ®° Hipomotilidade antral foi
achada em numero similar de pacientes, embora @aroapcorrelagdo com a sintomatologia.

Acomodacdo gastrica alterada foi caracterizadasFnaale 40% dos castis

Estresse psicoldgico — em pacientes com dispepseiohal foram observados fatores
psicolégicos e de personalidade incluindo somdizagdepressdo, ansiedade, bem como
alteracées no comportamento de busca pela saldé&enmtamento da doenci Estes fatores

psicossociais provavelmente influenciam a ocorgédeisintomas gastrointestinais superiores.

Infeccdo e imunidade — causas infecciosas tais ddnuylori poderiam participar promovendo
gastrite cronica, causando disfuncdo da musculésaao estbmago e, deste modo, promovendo
alteracdes da motilidade tornando o érgdo maisiErns estimulos algicos e distensdo gastrica.
Até o0 momento ndo existe evidéncia conclusiva de ajerradicacdo desta bactéria melhora a
sintomatologia de pacientes dispépticos funcioffaf entretanto, estud$g sinalizam melhoria
com o tratamento e o0 consenso brasil&m recomenda. Entre as causas pés-infecciosagnue t
sido associadas a afecgcdo encontram-se surto deoagdsrite bacteriana, especialmente
secundaria a uma infeccdo viral ou Salmonelfa H& evidéncia de aumento
infiltracdo de eosinodfilos, macrofagos, e intrat@al linfocitos em pacientes com dispepsia pos-

infecciosa’™.
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Alteragdo da microbiota intestinal - alteragbesitrehs a microbiota do trato gastrointestinal
superior podem resultar no desenvolvimento de pg@peembora ainda ndo existam avaliagbes
formais que sustentem esta perspectiva. Esta Bpdtesuportada pela observacdo de que os
sintomas dispépticos s&o mais provaveis de ocap@s um episddio de gastroenteffte® > ™4
Outra hipdtese que vem sendo discutida sugere goeellaora dos sintomas dispépticos em
decorréncia do tratamento eficaz de H. pylori ndeetaciona apenas a erradicacdo da bactéria,

mas deve-se também ao impacto sobre a microbistimal”>.

1.3.4. Diagndéstico e tratamento

O diagnéstico da dispepsia funcional é realizadnicelmente. Os critérios de Roma fit
recomendam que a dispepsia funcional seja idesdiéi como a presenca de um ou mais sintomas
crénicos (plenitude pés-prandial, saciedade preamreou queimacao epigastrica), na auséncia de
qualguer orgéanica, sistémica, ou doenca metabqlieaé susceptivel de explicar os sintomas.
O padréo ouro atual para a exclusao de causasuesisuda dispepsia € a endoscopia digestiva

alta®’

O tratamento das enfermidades funcionais é consowealgumas vezes desapontador. O objetivo
principal € a melhora dos sintomas pelo maior tepgssivel, com ganho de qualidade de vida
pelos pacientes. De fato, em geral, o Unico parantd avaliacdo do sucesso terapéutico é a

melhora efetiva dos sintom&s

Uma grande variedade de intervencdes terapéuéoasitio propostas para a dispepsia funcional,
porém muitas com pouco sucesso. Entre as propestas incluidas modificacbes da dieta,
aconselhamento psicoldgico, erradicacdo do H. pylitizacdo de agentes anti-secretores, pro
cinéticos, antidepressivos, dentre outfod’. Faz-se necessario a busca continua por uma melhor
elucidacdo dos mecanismos de doenca envolvidosspapsia funcional para, enfim, obter-se

com seguranca as possibilidades de tratamentoateggiadas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar os sintomas gastrointestinais em pacierdtesn DHGNA, acompanhados em
ambulatorio especializado do Hospital das ClinidasUniversidade Federal de Minas de

Gerais.

2.2. Objetivos especificos

Relatar a frequéncia de sintomas gastrointesticidisicos, definidos por sintomas

iniciados ha no minimo 6 meses e que estejam gesseas Ultimos 3 meses.

e« Comparar a prevaléncia de sintomas dos pacientes @dGNA com um grupo

controle de adultos ndo portadores da doenca.

« Caracterizar os sintomas gastrointestinais funtsomsn subgrupos, tendo como
embasamento os critérios de Roma lll, comparanderopacientes com DHGNA e

grupo controle.

» Descrever as alteracdes evidenciadas na endosdiggistiva alta e sua associacao

com 0s sintomas gastrointestinais em pacientesCid@NA.

* Investigar a ocorréncia de supercrescimento baciere sua associacdo com O0sS

sintomas gastrointestinais em pacientes com DHGNA.
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3. METODOS

3.1. Delineamento do estudo

Trata-se de estudo observacional, de delineameatsviersal, comparativo de grupos
desenvolvido no Ambulatério de Doenca Hepética Garsh ndo-Alcodlica do Instituto Alfa
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas davddsidade Federal de Minas Gerais

(UFMG), Belo Horizonte, Brasil. Foi realizada insfio prospectiva de pacientes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Hsaqla UFMG (Anexo 1) e todos o0s
pacientes assinaram o Termo de Consentimento eiasclarecido (Apéndice A), apos terem

sido esclarecidos sobre a pesquisa.

3.2. Pacientes

Foram incluidos 100 pacientesm DHGNA assistidos entre agosto/2013 e dezembro/2014
que satisfizeram os critérios de inclusdo destaideste 107 controlesselecionados
aleatoriamente dentre acompanhantes de pacientedreguentavam os ambulatérios do
Hospital das Clinicas e familiares de colaboraddesmbulatério de figado, todos eles sem

diagndstico conhecido de doenca hepatica.

3.3. Critérios de inclusdo e exclusao

Critérios de inclusao

1. Esteatose hepatica confirmada por ultrassonogralffidominal e/ou por biopsia
hepética.
2. Auséncia de outras hepatopatias associadas, a saber
» hepatopatia alcodlica - ingestéo diaria > 20g dedtpara homens e > 10g de
etanol para mulheres;
» hepatopatia pelos virus B ou C (caracterizada pedaenca dos marcadores
HBsAg e anti-HCV positivo);
» cirrose biliar priméaria, hemocromatose heredit&l@enca autoimune, doenca

de Wilson, dentre outras, diagnosticadas da forsoalu
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3. Auséncia de histéria de cirurgia big pasggastrico olby pasgejuno-ileal prévios.

4. Auséncia de uso nos ultimos seis meses de drogasapidamente pode causar
esteatose hepatica.

5. Auséncia de contato com petroquimicos.
Idade igual ou superior a 18 anos.

7. Concordancia em participar do estudo e assinaturBedno de Consentimento Livre

e Esclarecido.

Critérios de exclusao

1. Desisténcia em participar do estudo.
2. Diagndstico de cirrose hepéatica descompensada.

3.4.Coleta de dados

3.4.1.Avaliacéo clinico-laboratorial

Todos os pacientes foram avaliados clinicamente.ghigpo DHGNA, foi investigado o
histérico de ingestdo de bebidas alcodlicas eitalizs exames laboratoriais segundo a rotina
do ambulatério de figado: colesterol total e fragdeglicerideos, glicemia, insulina de jejum
e glicohemoglobina, AST, ALT, GGT, albumina, henudgha e plaquetas. Todos os exames
foram realizados no Laboratério Central do Hospdtd Clinicas da UFMG, com o paciente
em jejum de no minimo 12 horas. Os resultados focamparados aos seus valores de
referéncia e utilizados na descricdo das carattagsclinicas e da presenca de SM nos

pacientes estudados.

Para avaliacdo antropométrica, foram incluidas aslicas de peso (Kg), estatura (cm),
circunferéncia da cintura (cm) e calculo do IMC@#sg) / altura (m)2. A afericdo do peso foi
realizada em balanca Filizzola®, mecanica, capdeidie 150kg, com divisées de 100g, com
o individuo em posicdo ereta, com o minimo de roppssivel ou com roupas leves. A
estatura foi aferida por meio do estadiométro g balanca Filizzola®, com o individuo
em posicao ereta, de costas para a balanca, olipanaddrente. A medicdo da CC se deu por

intermédio de técnica padronizada, utilizando-ga fantropométrica, de dois metros,
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inelastica, tendo como parametro o ponto médiceeatdltima costela e a crista iliaca [1].
Foram utilizados os pontos de corte #80cm (homens) e80cm (mulheres) para o

diagndstico de obesidade central, a partir da mag&a da CC.

De acordo com o IMC os pacientes foram classifisaclonforme critério da Organizacéo
Mundial de Saude [2], descrito no Quadro 3.

Quadro 3: Classificacao de IMC

IMC (kg/m?) Classificacéo
<18,5 Baixo peso

18,5 - 24,99 Eutrofia
> 25,00 Sobrepeso
> 30,00 Obesidade

IMC: indice de massa corporal

3.4.2. Critérios diagnoésticos

DHGNA foi diagnosticada segundo os critériosAgaerican Gastroenterological Association
(AGA) [3]: esteatose hepatica confirmada por USoafidal e/ou biopsia hepatica; exclusao
de outras causas de doenca hepatica conforme giasanterior nos critérios de exclusao do

estudo

SM foi definida segundo os critérios adotados pelderacdo Internacional de Diabetes, que
segundo a Harmonizacdo da Sindrome Metabdlicaclésaificacdo mais adequada para a

populacdo da América do Sul.

1. Nishida, C., G.T. Ko, and S. KumanyikBpdy fat distribution and noncommunicable diseases
populations: overview of the 2008 WHO Expert Caiagigin on Waist Circumference and Waist-Hip
Ratio, in Eur J Clin Nutr 2010: England. p. 2-5.

2. Physical status: the use and interpretation of amplometry. Report of a WHO Expert Committee.
World Health Organ Tech Rep Ser, 19854 p. 1-452.

3. Loria, P., et al.Practice guidelines for the diagnosis and managdnoémonalcoholic fatty liver
disease. A decalogue from the Italian Associatmrttie Study of the Liver (AISF) Expert Committee
in Dig Liver Dis 2010, 2010 Editrice Gastroenterologica Italianal.SPublished by Elsevier Ltd:
Netherlands. p. 272-82.
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Este critério [4] determina como SM a presenca desiolade central (circunferéncia da
cintura (CC»90cm para homens>80cm para mulheres) adicionada de pelo menos ross d
dos seguintes fatores: triglicerideegls0mg/dl, HDL <40mg/dl para homens ou <50mg/dIpara

mulheres, glicemia de jejuriLl10mg/dl, hipertensao arterial (pressao arteriet80/85mmHg).

Em pacientes nao-diabéticos do grupo DHGNA, a Réditculada por meio do indice HOMA
[5], descrito na formula 1. Para fins de analisgtal de pacientes com resisténcia a insulina
foi avaliado conjuntamente aos pacientes diabéseasgo o grupo constituido acrescentando-
se agueles com indice HOMA3 e individuos diabéticos — pacientes em uso regiga
hipoglicemiante oral e/ou insulina e/ou glicemigejam>126 mg/dl.

Formula 1: Céalculo do HOMA

Insulina sérica (LU/mL)x glicose de jejum (mmol/IL
225

3.4.3. Avaliacéo sintomas gastrointestinais entres@rupos

A presenca de sintomas gastrointestinais foi adali@or meio da aplicacdo de um
questionario adaptado a partir dos critérios primsopelo consenso de Roma Il (Apéndice
B), considerando a validagédo do instrumento pdiiagaa portuguesa existente para dispepsia
funcional [6].

4. Alberti, K.G., et al.,, Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interistatement of the
International Diabetes Federation Task Force ondgmniology and Prevention; National Heart, Lung,
and Blood Institute; American Heart Association; Nbo Heart Federation; International
Atherosclerosis Society; and International Assadoiaffor the Study of Obesijtyn Circulation. 2009:
United States. p. 1640-5.

5. Haffner, S.M., H. Miettinen, and M.P. Steffhe homeostasis model in the San Antonio HeartyStud
Diabetes Care, 19920(7): p. 1087-92.

6. Reisswitz, P.S., et alRortuguese validation of the Rome Il diagnosti@sfionnaire for functional
dyspepsiaArq Gastroenterol, 201@.7(4): p. 354-60.
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Os diagnésticos referentes a sintomatologia ledanttoram embasados nos critérios
diagnosticos de Roma Il para os distarbios gastestinais funcionais [7] (Apéndice C).
Foram elaboradas planilhas dindmicas em excelendotcada um dos parametros exigidos
pelo algoritimo de Roma para os respectivos sinspmisando auxilio na construcdo do banco
de dados no padrdo exigido para analise estatigticéinal os sintomas foram agrupados em
uma planilha unica (Apéndice D).

Foram avaliados os sinais de alerta preconizados ps&térios de Roma, entre eles: melena,
sangramento nas fezes, vomito com sangue, aneotéicia, febre, perda de peso nao
intencional, mudancas expressivas no padrao ingshistoria familiar de cancer de es6fago,

estdbmago ou colon, doenca de Crohn e doenca celiaca

Todos os voluntarios de pesquisa que relataranorsag gastrointestinais altos foram
submetidos & EDA. Os pacientes foram orientadoeri@anecerem em jejum absoluto de 12
horas e estarem acompanhados para a realizackame .eEste foi realizado por profissionais
experientes do servico de endoscopia do Instituta e Gastroenterologia do Hospital das
Clincas da UFMG. Foram coletadas amostras parasibiape antro e corpo do estémago,
durante a execucao do procedimento. Apds avalidgdaesultados, foram excluidos para o
diagndstico de dispepsia funcional, pacientes cdeeral péptica e/ou duodenite erosiva.
Alguns casos de alteracdes gastro/duodenais se@mdacirurgia também foram excluidos

do estudo.

Optamos por considerar o grupo de pacientes caysgou antecedente de pirose em uso IBP
(inibidor de bomba de prétons) como potenciais gumtes de DRGE, sendo este grupo

chamado DRGE pela impossibilidade de diagnostit@eahcial com pirose funcional.

Todos os pacientes do grupo NAFDL foram submet@asxame parasitolégico de fezes
(EPF) e teste respiratério do hidrogénio expiradam cglicose para pesquisa de

supercrescimento bacteriano.

7. Apéndice B. Os critérios diagnésticos de Roma dilapos distlrbios gastrointestinais funcionais.. Arq
Gastroenterol. [serial on the Internet]. 2012tejdi 2015 Jan 17] ; 49( Suppl 1 ): 64-68. Avalda
from:  http://www.scielo.br/scielo.php?script=scittext&pid=S0004-28032012000500011&Ing=en.
http://dx.doi.org/10.1590/S0004-28032012000500011.
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Para realizacdo do teste do hidrogénio expiradopamsentes foram orientados a ingerir
alimentos nado fermentativos no dia anterior ao examao usar antibiético nos 14 dias que
antecederam o teste. Para a quantificacdo do l@dimgexpirado, foi utilizando aparelho
portatil (Gastrolyzer, Bendfont Scientific Lt, Irgérra). No dia do exame o0s pacientes
compareceram ao Laboratério de Teste Respiratoriogtituto Alfa de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas da UFMG ap6s jejum de 12 si0taexame iniciou-se com coleta de
amostra basal, seguindo-se ingestdo de 50g desglidituidas em 200ml de agua filtrada.
Durante os 60 minutos iniciais, amostras do arraxpi foram coletadas em intervalos de 15
minutos e a partir da hora seguinte a cada 30 nsngbmpletando-se um tempo total de duas
horas para realizacdo de todo o teste. A concé&atrdg hidrogénio no ar expirado foi medida
em partes por milhdo (ppm). O teste foi considerpdsitivo, quando a concentracao de
hidrogénio expirado excedeu 15ppm do valor basa, primeiros 80 minutos de prova. Os
exames foram realizados pelos pesquisadores e ultacks foi analisado pelo mesmo
profissional, com 15 anos de experiéncia.

3.4.4 Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) score

Foi calculado oNAFLD scorepara todos os pacientes com doenca hepatica.-Seatke

método ndo invasivo para determinagdo de fibroggtlta avancada em pacientes com
DHGNA. Séo utilizadas para o calculo variaveis biogjcas e clinicas: idade, IMC, diabetes
(classificado como glicemia de jejurml26mg/dL ou tratamento com medicamento
antidiabético), valores séricos de AST, ALT, plagsee albumina [8]. Valores superiores a
0,676 identificam presenca de fibrose avancadaF@2e valores inferiores a -1,455

identificam auséncia de fibrose.

Férmula 1: Célculo deNAFLD score

NAFLD fibrose score -1,675+(0,037x idade (em anos))+0,094x (IMC(kgim@.,13
x diabetes (sim=1, nd0=0))+(0,99x razdo AST/ALTP;013xplaquetas (£0) — (0,66 x
albumina (g/dl)).

IMC: indice de massa corporal; Kg: quilogramas; m2tros quadrados; AST: aspartatoaminotransfe/dsg; alanina

aminotransferase.

8. Angulo, P., et al..,The NAFLD fibrosis score: a noninvasive system ttantifies liver fibrosis in
patients with NAFLDHepatology, 200745(4): p. 846-54.
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3.5. Andlise estatistica

Ao término do estudo os dados foram analisados egapdo-se osoftware estatistico

Statistical Package for the Social Sciend&PSS), versdo 18 (SPSS Inc, Chicago, IL).
Primeiro foram apresentadas andlises descritivas vdaidveis do estudo. As variaveis
continuas (numéricas) foram apresentadas em tedmasédiastdesvio padrdo e mediana
(Intervalo interquartil). E as variaveis categsicboram apresentadas em termos de

frequéncias e porcentagens.

Para a andlise univariada, as variaveis continuasnf comparadas entre os dois grupos por
meio do teste ndo-paramétricos Mann-Whitney. Pamparacdo das proporcdes foram
empregados o teste qui-quadrado de Pearson ouetestie de Fisher, quando apropriado.
O nivel de significancia na analise univariadad®i0,20, de modo que todas as variaveis que

apresentaram um p-valor <0,20 foram incluidas @issnmultivariada.

Para a analise multivariada utilizou-se o modelorefressdo de Poisson com matriz de
covariancia robusta (indicado para a situagdo eenogdesfecho é néo raro, ou seja, acima de
10%) para verificar a associacdo entre a presea@HGNA e sintomas gastrointestinais e
fatores de confusdo. Os resultados foram apresentadm Raz&o de chances (RC) e
intervalos de confianca de 95%. As variavies fosmmdo retiradas do modelo uma a uma até
restar apenas variaveis com p-valor <0,05, queesponde ao nivel de significancia na

analise multivariada.

3.6. Ajustes qualificacéao

Esta dissertacao foi submetida ao processo ddfiqaefio, preconizado pelo programa de pos
graduacdo da UFMG. Ao final desta etapa, a bangerisuadequacdo dos objetivos do
trabalho. Desde entdo foram realizados ajustes afpstivos propostos. Estes ficaram
centralizados na avaliagdo de dispepsia funcional pacientes com DHGNA.
Os resultados da dissertacdo apresentados naicagid foram ajustados ao novo objetivo
definido.
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4. ARTIGO

High Prevalence of Functional Dyspepsia According ot Rome Il Criteria in

Nonalcoholic Fatty Liver Disease

Running head: Functional Dyspepsia in NAFLD
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Abstract

Gastrointestinal (GI) symptoms are a frequently glaint in individuals with nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD). A cross-sectional studcluded 100 NAFLD patients (group 1)
and 107 subjects without liver disease (group 2AFDD was diagnosed according AGA
criteria. All participants were scored for Gl sympits according to Rome Il criteria. NAFLD
score, upper endoscopy and glucose hydrogen biesttivere performed in NAFLD patients.
Mean age and gender were similar between groupsl 2a55.9+12.7 vs. 55.2 £12.8 yrs. and
19% vs. 22% were males, respectively. Frequenegat@ibolic features was higher in group 1
(hypertension 70.5% vs. 34.3%, diabetes 42.1% 3s3%, obesity 96.9% vs. 45.7%,
hypercholesterolemia 54.4% vs. 14.3%, metabolicdsyne 74.7% vs. 12.4%, for all,
p<0.001. Also, group 1 showed more proton-pump bibbis use 31.3% vs. 4.8% and
prevalence of FD was 28.1% vs.13.3%, p=0.009. Symgptfrequencies were: postprandial
distress syndrome (25% vs. 11.4%, p=0.03®)stprandial fullness (19.8% vs. 10.5%,
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p=0.064), early satiation (9.4% vs. 5.7%, p=0.32g)gastric pain syndrome (1.0% vs. 0.0%,
p=0.478), epigastric burning/pa{tt8.8% vs. 6.7%, p=0.010) in groups 1 and 2 respeyt
On multivariate analysis FD (OR 1.14, Cl 1.01-1,2®ntral obesity (OR 1.66, Cl 1.48-1.86),
hypercholesterolemia (OR 1.24, CI 1.09-1.41), lolalt (OR 1.24, CI 1.09-1.41) remained
significant. Small intestinal bacterial overgrowtlas detected in 16.5% of NAFLD patients
without association with dyspeptic functional syoms. This study characterizes for the first
time a high frequency of FD according to Romeitilpatients with NAFLD, independently of

diabetes and central obesity.
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INTRODUCTION

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currntonsidered a public health problem in
many countries, affecting both adults and childr€he condition is characterized by the
detection of hepatic steatosis (1, 2) by ultraso(in8) or histological study of the liver, in
addition to the exclusion of other causes of lidesease in individuals without history of
excessive alcohol consumption. Obesity, insulistasce (IR), type 2 diabetes mellitus (DM)
and other components of the metabolic syndrome @i&usually related comorbidities (3-5).
The global incidence of NAFLD is unknown since épeénds on the population studied and on
the methods used to diagnose this condition (diger biopsy, magnetic resonance
spectroscopy or US). Despite these limitations,prexvalence of NAFLD and NASH in the
general population in western countries is estichébereach 20-30% and 1-3%, respectively

(6-9).

NAFLD is considered a silent of disease with asynptic evolution until the advanced liver
disease phase. Studies have considered the lapeoific symptoms in 45-100% of NAFLD

patients (10-12). Diagnosis is made unintentionglgsymptomatic patients by elevations in
aminotransferases or US during routine tests aestigation of other comorbidities related to
NAFLD. However, NAFLD individuals can present mple associated symptoms related to
the gastrointestinal (Gl) tract. Patients comptaiaf pain in the right upper quadrant are

common, although the pathogenesis of this sympsoamknown (13).

Dyspepsia is a universal problem among the mostnoamy Gl complaints observed in
general population. It is defined as a digestisortler characterized by a set of symptoms
related to the upper Gl tract such as pain, buroindiscomfort in the upper abdomen, which
may be associated with early satiety, postprantiakea bloating, vomiting, bloating, feeling

of abdominal distention (14-17).
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The Rome IIl consensus defines functional dyspefdiy as the presence of one or more of
the following: epigastric pain or epigastric bumpirbothersome postprandial fullness, early
satiety and no evidence of structural diseaseydict at upper endoscopy) that explains the
symptoms (16). While patients with these symptomd a negative diagnostic evaluation
likely have FD, according to the Rome Il guidebnehe criteria should be met for the last

three months with symptom onset at least six moéisre diagnosis.

Considering the current increasing burden of NARd the lack of knowledge regarding the
characterization of GI symptoms in this populatie& conducted this study to evaluate FD in

NAFLD patients in comparison to healthy controls.

METHODS

Study Population

A cross-sectional study included 100 consecutiveFNA patients (group 1) and 107
asymptomatic controls without known liver diseaggo(p 2) in the Hepatology Clinic,

Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Bli@arais, Belo Horizonte, Brazil, between
2013/August and 2014/December. The local ethicsnutt@e approved the study (CAAE

26228014.7.0000.5149) and all patients signed fannred consent form.

Diagnosis of NAFLD was performed according to themekican Gastroenterological
Association criteria (18). The inclusion criteriangprised (a) steatosis on an US and/or liver
biopsy (performed according to clinical judgmerib) the exclusion of other causes of liver
disease, (c) no history of prior gastric or jejuaal bypass, no exposure to hepatotoxins, (d)
no use of steatogenic medications within the pestr®nths, (e) 18 ys or older. Inclusion

criteria for controls were: adults, aged betweenal85 ys and no history of liver disease. The
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control group was comprised of family members aswbds of patients. Exclusion criteria for
both groups were: diagnosis of decompensated lohehosis, oral contraceptives, oral

corticosteroid treatment, and history of organicd3kases.

Clinical and laboratorial investigation

Demographic characteristics, anthropometric datse wf proton-pump inhibitors and
prevalence of comorbidities were evaluated in alligmts. Anthropometric data included:
weight (kg), height (m), waist circumference (cmineasured in a standing position midway
between the lower limit of the rib cage and thadilcrest (19) —, and body mass index (BMI) —
weight/height (kg/m?). For purposes of analysisgsty was defined as BM#30kg/m?2 based
on the World Health Organization criteria (20). Md&s defined according to the criteria
adopted by the International Diabetes Federatidn): (Rentral obesity (waist circumference
>90cm in men and80cm in women), added of two or more of the follogviconditions:
hypertriglyceridemia X150mg/dl), low high density lipoprotein choleste(¢iDL-c) level
(<40mg/dl in men and <50mg/dl in females), hypesten (systolic blood pressure
>130mmHg and diastolie85mmHg) and fasting glucosd00mg/dl. All patients who had Gl
symptoms underwent upper Gl endoscopy and staigesslucose hydrogen breath test was
performed to investigate small intestinal bacteoxatrgrowth (SIBO) using a portable breath
hydrogen monitor (Gastrolyzer; Bendfont Lt SciantiEngland). All patients were instructed
not to eat fermented food during the 24 hours leefoe test, and not to use antibiotics during
the 14 days preceding the test. After an overriggting, one sample of hydrogen exhalations
in breath was taken as basal breath hydrogen |Swddjects were asked to drink 50g of
glucose dissolved in 200mL water within 5 minut€éeereafter, breath hydrogen exhalation

was determined every 15 minutes for the followiBgginutes; and every 30 minutes from the
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subsequent hour for a total two-hour testing. A& iis breath hydrogen of 15 ppm within the

first 80 minutes after glucose ingestion was cosr&d an indication of SIBO.

Laboratory assessment included: total cholesterdlfeactions, triglycerides, blood glucose,
fasting insulin and glycohemoglobin, aspartate atnansferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), gammaglutamil transfera&GT), albumin, hemoglobin and
platelets IR in non-diabetic patients was calculated usirg lbmeostatic model assessment
index (HOMA) — serum insulin (uU/ml) x fasting ghse (mmol/l) / 22.5 — and insulin
resistance was defined by HOMA value® (22). DM diagnosis was considered for patients
on regular oral hypoglycemic and/or insulin andi@sting glucose>126mg/dl evaluated at

two different occasions.

NAFLD score was calculated for all patients witkeli disease. It is a non-invasive method for
determining advanced liver fibrosis in NAFLD pati®nScores above 0.676 were indicative of
advanced liver fibrosis and scores under -1.453cateéd the absence of advanced liver

fibrosis (23).

Rating functional dyspepsia between groups

The presence of Gl symptoms was assessed by appynuestionnaire adapted from the
criteria proposed by the Rome 11l (24) consensassitlering the validation of the instrument
into Portuguese for FD (25)he interpretation was also based on the Romeeflhiions for
functional disordersthe criteria for all diagnosed symptoms should Wwélled for the last
three months with symptom onset at least six moritle$ore diagnosis.Functional

gastroduodenal disorders such as dyspepsia, wagaated when there was no evidence of
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structural disease at upper endoscopy, abnormavimeh(self-induced vomiting), central

nervous system abnormalities, or metabolic disedsgould explain the symptoms (26).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the soévbtatistical Package for Social Sciences
(SPSS), version 18 (SPSS Inc, Chicago, IL). Categborvariables were presented as
frequency and percentage (%). Continuous variablese expressed as mean + standard
deviation (SD) when data were normally distributetiereas median and interquartile range

(IQR) were used for skewed samples.

For univariate analysis, continuous variables weoenpared between groups using non-
parametric Mann-Whitney. In order to compare prtipos, the chi-square test or Fisher's
exact test was employed, as appropriate. The ggnife level in the univariate analysis was
0.20, so that all variables with a p-value <0.2Qeaevicluded in the multivariate analysis.
For the multivariate analysis we used the Poissgmnession model with a robust covariance
matrix (suitable for situations where the outcommenot rare, i.e., over 10%) to verify the
association between the presence of NAFLD and @Gipsyms and confounding factors.
Results were presented as odds ratio (OR) and &0 9onfidence intervals.
The following variables were removed from the moole¢ by one until only variables with p-

value <0.05 were left, corresponding to the levedignificance in the multivariate analysis.

RESULTS
Characteristics of the patients
From 100 consecutive NAFLD patients and 107 costr@6 NAFLD patients mean age

55.9+12.7, and 105 controls mean age 55.2+12.8 emerolled. Demographic characteristics,
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anthropometric data, and prevalence of comorb#&litie NAFLD patients and controls are

shown in Table 1.

Six patients were excluded on the basis of one anrerexclusion criteria: four patients with
known diagnosis of Crohn’s Disease (2 NAFLD sulgentd 2 controls) and two patients for
gastroduodenal minor changes surgery (NAFLD groUjpper Gl endoscopy revealed three
peptic ulcers and/or erosive duodenitis in the NBRjroup and one peptic ulcer in controls.

These cases were excluded for functional dyspejysigtom analyses.

There was no difference among groups regardingegetiidtribution (p=0.579) and mean age
(p=0.638). Patients in the NAFLD group presentaghificantly higher values of obesity,
hypertension, DM, hypercholesterolemia, low HDLMS, and use of proton-pump inhibitors

when compared to control (Table 1).

Laboratorial parameters at enrollment of patieritt NAFLD are depicted in Table 2.

Almost 22% of IR and 42.1% DM was verified in theéAlRLD group (includes cases of
diabetes mellitus and HOMA > 3). SIBO was detedtei6.5% of NAFLD patients and was

not associated with Gl symptoms.

NAFLD score analyses demonstrated that from 96eptstj 41(42.7%) showed absence of
significant fibrosis, 13(13.5%) showed presencesighificant fibrosis and in 42 (43.8%) of

the cases the stage of fibrosis could not be datedrby the score.



56

Functional gastrointestinal symptoms
Table 3 shows the frequency and type of FD in p&iaith NAFLD and controls. A higher
frequency of FD (p=0.004), postprandial distressdsgme (p=0.012) and epigastric burning

or pain (p=0.010) was found in the NAFLD group.

All patients with FD underwent upper endoscopyrf@pping organic disease associated with

the symptom as shown in Table 4 (five patienthiendontrol group failed the test).

Table 5 presents a multivariate logistic regressiomodel predicting NAFLD.
All variables with a p-value <0.20 and featuresvi® were included in the analysis. NAFLD

was associated with FD and some features of MSI€Tgb

For better characterization of patients with FDbl€a6 shows a comparison between patients
with and without FD in both groups of patients WNIAFLD and controls according to age,
gender and MS features. Patients with NAFLD and @gfBsented DM and central obesity
frequency not different from patients with NAFLDdcamo FD. As for the control group,

metabolic features were no different from FD.

DISCUSSION

In this study we verified a high prevalence of Ffa@ding to Rome Il criteria and metabolic
features in NAFLD patients compared to a contraugr The frequency of FD in NAFLD
patients was 28.1% but only 13.3% in the controugr Furthermore, the prevalence of FD in
the control group was similar to that previouslpadeed in the general population, ranging
from 5.3 to 20.4% (27). Interestingly enough, tighlbr prevalence of FD in NAFLD patients

was independent of DM, obesity and MS diagnosisagreement with previous studies we
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also find that NAFLD patients have a significangter risk of having central obesity,

hypertriglyceridemia and low HDL-c (4, 28, 29).

To our knowledge, it was the first study to evaduD according to Rome Il in NAFLD
patients. Two previous studies have shown highevglence of gastroesophageal reflux
disease (GERD) in NAFLD patients (30, 31) but nadgt has evaluated functional Gl
symptoms. Our findings evidence that NAFLD patiehtsse a higher risk of having FD.
Furthermore, corroborating our findings, a receantlyg that included 195 patients with FD
showed a high prevalence of associated NAFLD (6dtaygnosed by US in the studied

population (32).

A heterogeneous group of pathophysiological meamasi have been implicated in the
pathogenesis of FD including: delayed gastric emptyantral hypomotility and impaired
intestinal motility and decreased gastric accomrtiodaH. pylori infection increased visceral
sensitivity, abnormal sensitivity to carbohydrat@daduodenal maldigestion, infiltration of
immune cells including mast cells and eosinophild psychological factors. Despite years of
intense research, many controversies about the gble¢hese factors and their causal

relationship in the presence of FD symptoms rertalre elucidated (33-35).

Although the pathogenesis of NAFLD is not fully atat is well known that this condition is
strongly associated with IR, obesity and dyslipigerf86). In this regard, previous studies
have reported higher frequencies of FD relatedetdral obesity and DM. Patients with DM
frequently report Gl symptoms like postprandialrfaks, heartburn, bloating, abdominal pain;
early satiety, vomiting and nausea. The Gl symptdrage been previously attributed to

diabetic gastropathy as an expression of autonomigopathy, although more recent data
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show that the phenomenon is likely to be multifaelo(37-39). Still, controversies in the

association of DM with Gl symptoms exist. Studi8, 41) have shown no differences in the
prevalence of Gl symptoms in persons with or withb, except for a lower prevalence of
heartburn in individuals with type 1 DM. In contrasthers (42, 43) found results that
corroborate the association suggesting that subjeith DM reported significantly more Gl

symptoms per individual than the control subjecithout self-reported DM. Female gender
was also associated with FD in diabetic patientwelsas controls (43). However, the authors

evaluated Gl symptoms in general and did not ugedridl criteria for diagnosis of FD.

It is uncertain whether diabetic gastropathy can poedicted based on clinical, socio
demographic, or biochemical variables. A recentdtthat included 80% type 1 DM
outpatients showed that abdominal bloating/fullnastsnot any other upper Gl symptom was
associated with diabetic gastroparesis as showstimtigraphy. Also, gastric emptying was
slower in diabetic women than in diabetic men (443. in others studies there were no
significant relationship between the rate of gagmptying and the score for autonomic nerve
function (45, 46). Another recent study in unseddatiabetic patients (57% type 1 DM) found
upper Gl symptoms experienced by the patients en2thweeks before a breath test did not

predict gastric emptying (47).

We evaluated the association of FD and DM and wendt find any association in this study.
Recently, alterations of the gut microbiota chaastics have been shown in animal and
NAFLD humans, and it seems that SIBO contributefégpathogenesis of this condition (48).
The colonization of the upper Gl tract by specibaracteristic of the colon was usually
associated to structural abnormalities of the snmi#istine. However, recent studies have

shown that SIBO may present as mild and unspesyfigptoms in patients without structural
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alteration of this organ, such as patients with (BB, 50). In this study, all NAFLD patients
underwent breath test for SIBO and no associateEtwden dyspeptic functional symptoms

and SIBO was verified.

Obesity may cause dyspeptic symptoms through delrigpathetic mechanisms, as follows;
alterations in the function of Gl neuropeptidestsas leptin, peptide YY, cholecystokinin,
and glucagon-like peptides that are involved inrggulation of satiety, eating behaviors, and
GI motility (51); an excess of visceral adiposityay increase intra-abdominal pressure and in
turn causes abnormal GI motility mechanically; sgon of various adipokines and
proinflammatory cytokines by visceral adipose tesswihich leads to tissue inflammation (52,
53). Visceral adipose tissue is recognized as roétaltly active, leading to elevated serum
levels of pro-inflammatory adipokines including tamnecrosis factoe; interleukin 6, and
adiponectin. These cytokines may play an impontaletin an altered immunologic status and

genesis of FD (54, 55).

Obesity have been associated with a wide rangenafinec GI complaints many of which
overlap with functional gastrointestinal disord€¢F&1Ds) such as irritable bowel syndrome
(IBS) or FD (56, 57). Obesity physiopathology may useful to provide insights into the
development of several FGIDs. However, epidemiglagta linking obesity and FGIDs are
inconsistent (58). Although it is well establish#état obesity is associated with GERD, it
remains unclear whether obesity is a risk factar dommon FGIDs, including IBS and
dyspepsia (56, 59, 60). Even though there have beegral studies measuring the association
between obesity and various chronic bowel comdaimis subject is controversial as in some
cases the relationship between obesity and spagifidromes appears to be strong, whereas in

other cases this link is not consistent (56, 59 6@).
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A recent large-scale study showed association letwegh BMI and increased risk for FD in
females(63). In addition, a Brazilian study demonstrate8086 higher prevalence of FD in
women comparing to men (64). In the current stugy found a positive association between
female gender and FD, corroborating previous ssudigterestingly, one study identified a
positive correlation between visceral adiposity &ml(65). The authors showed that visceral
adiposity, but not subcutaneous adiposity, wasifsigntly related with FD. Regarding Gl
symptoms, only epigastric pain was associated wgberal adiposity (65). The results were
different from ours, as in our study patients with did not present more central obesity.

However, it's worthy to mention that more than 96#ANAFLD patients were obese.

Limitations to the present study have been pointed, as follows: difficulties of
understanding by patients and subjectivity duringsgionnaire application process; clinical
difficulties in performing assertive diagnosis ceming functional disturbances and lack of
assessment of educational socioeconomic level lint@ers participating in the survey. On
the other hand, the Rome Ill questionnaire has badated in our country. Also, a specific
team was trained in the individual and standardiapglication of questionnaires before
medical appointment. This force is relevant comgai@ other observational studies that
applied on-line questionnaires, by telephone odbkdrthe instrument to patients to return the
guestionnaires later (63, 67). We consider thapitkeshe previous mentioned limitations, the
current data provides the first useful informatibat may help reveal the relation between

NAFLD and functional Gl disorders.

In conclusion, the present study provides new exddeof the association between functional
dyspepsia and NAFLD. Prevalence of FD was higherpatients with NAFLD. This

association seems to be independent of metabaliorfa However, the very high prevalence
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of metabolic factors in NAFLD limits our conclusior5IBO was not frequent in our
population and was not related to functional dysipegymptoms. Further studies are required
to validate these observations and to establisimaptstrategies for the management of

dyspeptic symptoms in patients with NAFLD.
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Study highlights:

WHAT IS CURRENT KNOWLEDGE:

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease
worldwide.

Individuals with NAFLD can present multiple associated symptoms related to the
gastrointestinal tract.

Dyspepsia is a universal problem among the most commonly GI complaints observed
in general population.

High frequency of functional dyspepsia has been reported in obese but the

magnitude of functional dyspepsia in patients with NAFLD disease is not known.

WHAT IS NEW HERE:

This study characterizes for the first time the frequency of FD according to Rome I,
in patients with NAFLD.

Individuals with NAFLD have a higher frequency of functional dyspepsia comparing to
control subjects without known liver disease.

The higher frequency of functional dyspepsia in NAFLD patients was not related to
the presence of diabetes or central obesity.

In NAFLD patients small intestinal bacterial overgrowth was not associated with

dyspeptic functional symptoms.
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Table 1. Demographic, anthropometric, and clinical dat&dl&FLD patients and the controls

Groups p value
Variable NAFLD Controls
(n=96) (n=105)
Gender 0.579¢
Male 18 (18.8%) 23 (21.9%)
Female 78 (81.3%) 82 (78.1%)
Age (years) 59 (49.5-64) 588.5-64) 0.638
BMI (Kg/m?) 32(28-36) 26 (23-29) <0.001
Obesity (BME30) 62/94 (66%) 22/104 (21.2%) <0.0012
Central obesity 93/96 (96.9%) 48/105 (45.7%) <0.001
Hypertension 67/95 (70.5%) 36/105 (34.3%) <0.001*
Diabetes 40/95 (42.1%) 14/105 (13.3%) <0.0011
Hypertriglyceridemia 49/90 (54.4%) 13/91 (14.3%) <0.001*
Low HDL cholesterol 43/88 (48.9%) 11/91 (12.1%) <0.001*
Metabolic syndrome 71/95 (74.7%) 13/105 (12.4%) 08!
Proton-pump inhibitors 30/96 (31.3%) 5/105 (4.8%) <0.001

NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease. Categoliwalues are number (n) and percentage (%). Cootisiu
variables are median and interquartile range (IQRjnean * standard deviation (SD); BMI body masiein

HDL high density lipoproteins; ‘chi-square tesisker's exact tesfmann-whitney U test.
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Table 2.Baseline laboratorial characteristics of the pasi@vith nonalcoholic fatty liver disease

NAFLD group (96)

Variable Mean + standard ~ Median and interquartile
deviation (SD) range (IQR)
Hepatic biochemistry
AST (x ref. value) 0.9+0.6 0.7 (0.5;1.2)
ALT (x ref. value) 0.8+0.6 0.6 (0.4;1.0)
GGT (x ref. value) 2.946.0 1.3 (0.6;2.9)
Albumin (g/dL) 5.148.4 4.3 (4.1;4.5)
Platelets (x18mm®) 238+ 74 243 (181;291)
Hemoglobin 14+1.3 14.2 (13.3;14.8)
Metabolic variables
Glucose (mg/dL) 118.4+46.3 101.5 (92;125.3)
Glycohemoglobin 8.41£11.5 6.1 (5.6;7.4)
Insulin 22429.7 14.5 (10;23.2)
Cholesterol (mg/dL) 197.6+41.6 197 (169;222)
LDL-c (mg/dL) 114435 109.4 (93;132.3)
HDL-c (mg/dL) 48.4+14.5 47 (39.2;54)
VLDL-c (mg/dL) 3520 31 (22;41)
Triglycerides (mg/dL) 176+105 154 (110;205)

NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease, AST: adpa#e aminotransferase, ALT: alanine aminotranséras
GGT: gammaglutamil transferase, LDL: low densifyofprotein, HDL: high densitiy lipoprotein, VLDL: we
low density lipoprotein. Continuous variables aream *= standard deviation (SD) / median and intetdea
range (IQR).
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groups
Groups p value
Variable NAFLD Controls
(n=96) (n=105)
Functional dyspepsia 27 (28.1%) 14 (13.3%) 0.069
Postprandial distress syndrome 24 (25%) 12 (11.4%) 0.012
Postprandial fullness 19 (19.8%) 11 (10.5%) 0.064
Early satiation 9 (9.4%) 6 (5.7%) 0.324
Epigastric pain syndrome 1 (1.0%) 0 (0%) 0.478
Epigastric burning or pain 18 (18.8%) 7 (6.7%) 001

Categorical values are number (n) and percentagiécffiesquare test; 2Fisher’s exact test.
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Groups p value
Variable NAFLD Controls
(n=27) (n=9)

Peptic ulcers 0 (0%) 0 (0%) 1.0002

Erosive duodenitis 0 (0%) 0 (0%) 1.0002
Erosive esophagitis 5 (18.5%) 0 (0%) 0.3022
Gastritis 7 (25.9%) 4 (44.4%) 0.4092
Pangastritis 14 (51.9%) 1(11.1%) 0.0512
Esophageal varices 2 (7.4%) 0 (0%) 1.0002
Hiatal hernia 2 (7.4%) 1(11.1%) 1.0002
H. pylori infection** 6/18 (33.3%) 1/9 (11.1%) 3632

Categorical values are number (n) and percentagiécfiesquare test; 2Fisher’s exact test.

** H. pylori was not evaluated in 9 patients.
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Table 5. Association between nonalcoholic fatty liver diseaad the prevalence of functional
dyspepsia and confounding factors

Variable Unadjusted OR (95 % CI) p value
Functional dyspepsia 1.143 (1.014 — 1.287) 0.028
Central obesity 1.658 (1.481 — 1.856) <0.001
Hypertriglyceridemia 1.242 (1.095 — 1.408) 0.001
Low HDL cholesterol 1.238 (1.090 — 1.406) 0.001

Poisson regression model. OR=o0dds ratio. Cl= cenfid interval
Confounding factors: MS and usepobton-pump inhibitors
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Table 6. Comparison between patients with and without fuumztl dyspepsia according to age, gender and featofe Metabolic Syndrome

GROUPS
Variable
NAFLD (96) Controls (105) Totaatients (201)
Functional No-Functional Functional No-functional Functional No-functional
Dyspepsia Dyspepsia p value  Dyspepsia Dyspepsia p value Dyspepsia Dyspepsia p value
(n=27) (n=69) (n=14) (n=91) (n=41) (n=160)
Gender 0,018 0,2952 0.006*
Male 1 (3.7%) 17 (24.6%) 1 (7.1%) 22 (24.2%) 2 (4.9%) 39 (24.4%)
Female 26 (96.3%) 52 (75.4%) 13 (92.9%) 69 (75.8%) 39 (95.1%) 121 (75.6%)
Age (years) 56 (39-61) 60 (53-65) 0.018 60 (45.5-65) 58 (50-64) 0.512 57 (41-64) 59 (51.5-64) 0.180
Central obesity 26 (96.3%) 67 (97.1%) 1.000* 7 (50.0%) 41 (45.1%) 0.7302 33/41 (80.5%) 108/160 (67.5%)  0.105!
Hypertension 21 (77.8%) 46/68 (67.6%) 0.3291 5 (35.7%) 31 (34.1%) 1.0002 26/41 (63.4%) 77/159 (48.4%) 0.087*
Diabetes 12 (44.4%) 28/68 (41.2%) 0.771* 1 (7.1%) 13 (14.3%) 0.6872 13/41 (31.7%) 41/159 (25.8%) 0.446*
Hypertriglyceridemia ~ 18/26 (69.2%) 31/64 (48.4%)0.073! 0/12 (0.0%)  13/79 (16.5%) 0.2032 18/38 (47.4%) 44/143 (30.8%)  0.0551
Low HDL cholesterol  17/25 (68.0%)  26/63 (41.3%) 0.0241 0/12 (0.0%)  11/79 (13.9%) 0.3482  17/37 (45.9%)  37/142 (26.1%)  0.019!
Metabolic Syndrome 23 (85.2%) 48/68 (70.6%)0.140" 1 (7.1%) 12 (13.2%) 1.0002 24/41 (58.5%)  60/159 (37.7%) 0.016!

Categorical values are number (n) and percentayeGentinuous variable is median and interquartiilege (IQR); chi-square test; 2 mann-whitney W; fesann-whitney U

test
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo avaliou-se a prevaléncia de dispé&psigonal em pacientes com diagndstico de
doenca hepatica gordurosa néo alcéolica, comparasdesultados com um grupo controle.
Até onde se tem conhecimento, este foi o primestad® a investigar a prevaléncia de DF,
pelos critérios de Roma Ill, em uma amostra da lagfo brasileira com DHGNA.

A prevaléncia aumentada de DF entre os pacientes BBIGNA em comparacado aos

controles e a permanéncia desta variavel, quandmetida ao modelo de regressédo de
Poisson, junto a fatores de risco sabidamente iasksc a doenca, corroboram com a
observacdo de queixas gastrointestinais durantétiagclinica e demonstram a relevancia de

estudos sobre o tema para subsidiar o0 manejo adi@goa pacientes.

Infelizmente, o delineamento deste estudo ndo easife identificar e explicar com clareza
0s mecanismos fisiopatolégicos que justificaranssoeiacdo encontrada. Uma possiblidade
de estudo, como perspectivas futuras, seria amodéide da linha de pesquisa aprofundando

no estudo do eixo estomago-intestino-figado.

O estudo inicial incluiu a avaliacdo de todo ostasimas funcionais, preconizados pelos
critérios de ROMA llI: desordens funcionais esofagis, gastroduodenais, intestinais,
vesicula biliar e esfincter de oddi, além das dksw funcionais anorretais.
Na qualificacdo, considerou-se melhor abordar apeérmspepsia funcional para a dissertagcéo
de mestrado. No entanto, os demais resultados mrsékio objeto de publicagéo cientifica.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esdate

Estudo:Avaliagdo de sintomas gastrointestinais em pacgeoten doenca hepatica gordurosa

nao-alcodlica.

Investigadores: Enfermeira Erika Cristina Lima efRr Claudia Alves Couto

Prezado (a) paciente,
Sr (a)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de waguisa, que tem como obijetivo investigar
a frequéncia de sintomas em pacientes portadordeataa hepatica gordurosa néo-alcoolica
(DHGNA).

Nossos pacientes tém relatado muitos sintomas @woelap gastrointestinal como por
exemplo: dor no abdome. Precisamos conhecer me#iies sintomas e a sua relacdo com a
doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica com objelévauxiliar no diagndostico mais rapido
da doenca e conduzir melhor o tratamento dos masiePor este motivo, elaboramos uma
guestionario de sintomas a ser respondido por va@pés o seu atendimento de rotina no

ambulatério.

Na doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica tem glégcrita a ocorréncia de
supercrescimento bacteriano no intestino delgade,significa a proliferagdo de um numero
excessivo de bactérias e esta associada a ocarrdacsintomas gastrointestinais. Por este
motivo, VvOCcé precisard realizar o teste respiratordo hidrogénio expirado.

A seguir, vocé obtera maiores informacoes a esfeero:

Teste respiratorio do hidrogénio expirado para avahcdo de supercrescimento

bacteriano

Para que serve este exame?

Esse exame avalia se tem grande crescimento diribagto seu intestino.
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Como é feito este exame?

No dia anterior ao teste vocé nao poderda ingdrrestos que produzem muitos gases como
feijdo, folhas cruas, repolho, brocolis, couvesflsoja, e outros. Ficara em jejum na noite
anterior por 08 horas. Pela manha, no hospitalé vivera ingerir 20 gramas de glicose
xarope (liquido com acucar). Durante um period®@ deoras, a cada 15 minutos vocé vai

soprar e um equipamento coletara amostras do aadgp

Esse exame é doloroso ou apresenta algum risco anha saude?

N&o, o exame nao provoca dor. Em apenas alguns aasgestao de liquido com glicose ou

pode provocar gases, desconforto ou cdlica e dharré

Caso eu aceite participar do estudo, como sera feitheu acompanhamento e como devo

proceder?
Se vocé concordar em participar deste estudo, pom@sara responder ao questionario de

sintomas, apdés o seu atendimento de rotina no amtdioiol e realizar o teste de hidrogénio

expirado que sera agendado e realizado no insttf#ao hospital das clinicas.

Sua participacdo nesse estudo € voluntaria, ou\asjé participa dessa pesquisa se for da sua
vontade. Se vocé assinar este termo, significasgo@ concorda com a utilizacao destes dados
para esta pesquisa. Vocé pode recusar a partdgpastudo sem que isto cause prejuizo no

seu acompanhamento.

Caso eu ndo deseje mais continuar no estudo, havemgum prejuizo no meu

tratamento?
Vocé pode mudar de opinido a qualquer momento @ des modo algum afetar4 o seu
tratamento no ambulatdrio. Se resolver deixar ndestvocé precisa avisar a nutricionista da

pesquisa ou alguém da equipe do ambulatorio.

O que acontecera com os dados de meus exames?

Os resultados do estudo serdo colocados no congpytada facilitar a andlise e podem ser
divulgados em revistas médicas. Seu nome nédo sergatlo em momento algum. As Unicas
pessoas que terdo acesso aos seus dados serdofiesiopais que compdem a equipe

multiprofissional deste ambulatério.
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Vocé nao terd nenhum custo por participar dessel@siodos 0os exames serdo pagos por
meio de patrocinio. Nao havera qualquer tipo deupemto ou recompensa individual para a

participacdo neste estudo.

Para qualquer esclarecimento, por favor, entre entato com a enfermeira Erika Cristina
Lima ou com a Dra. Claudia Alves Couto, no Ambulat@e Doenca Hepética Gordurosa
N&o-Alcodlica, todas as tercas — feiras de 08:@8 01:00 h. Vocé também podera entrar em

contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFM& ipformacdes sobre o projeto.

Endereco do Ambulatério de Figado: Ambulatério JeRaria. Alameda Alvaro Celso, 117,
5° andar. Bairro Santa Efigénia, BH — MG.

Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFMGERJOAv. Presidende Antonio
Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il — 2° ansiala 2005 — BH — MG
Tel: 3409 4592 emaitoep@prpg.ufmaq.br

Eu, , apos ser esclarecido

sobre o projeto de pesquisa, concordo em partidipa&studo acima.

Enfe. Erika Cristina Lima COREN-MG 211053

Dra Claudia Alves Couto CRM 28121

Belo Horizonte, de de
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APENDICE B - Questionario para avaliacdo dos simt®astrointestinais

QUESTIONARIO PARA AVALIACAO DOS SINTOMAS FUNCIONAIS
DO APARELHO GASTROINTESTINAL
(ROME 11l Diagnostic Questionnaire for the Adultriational Gl Disorders)

DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome:

Registro:

Data de nascimento:

Idade:

Sexo:

Endereco:

Telefone:

ANAMNESE
Data do atendimento:

INFORMACOES ADICIONAIS

12 consulta: (sim) / (n&o)

Foi orientado quanto a dieta?

Perdeu peso nos ultimos 6 meses?
Utiliza medicamento para NASH?
Descrever medicamentos e dosagens

DESORDENS FUNCIONAIS ESOFAGIANAS

1. Vocé tem a sensacédo de que existe um caroc¢o/nprkgo em sua garganta? Com
gual frequéncia?

) Nunca

) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN NN NN N

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao

Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao



2.
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Quando vocé esta comendo ou bebendo, sente doengobr?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( )Sinf ) Néao

Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

3. Vocé tem dor ou desconforto no meio do pegiac{entes que nao tenham sintomas

4.

5.

cardiacos relatadg® Com qual frequéncia?

() Nunca> pule para questao 5
( ) Menos que 1 vez ao més
() 1 dia por més

( ) 2 ou 3dias por més

( ) 1 dia por semana

( ) Mais que um dia por semana
( ) Todo dia

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

Quando vocé sente dor ou desconforto no meio do,@Einte também queimacao?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

Vocé sente azia? Com qual frequéncia?

) Nunca

) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN N NN NN

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
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Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

6. Vocé sente alimentos ou bebidas ficarem presogsceddo lentamente através de
seu peito, depois de engolidos? Com qual frequéncia

) Nunca

) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN N NN NN

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( )Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

7. Vocé se sente desconfortavelmente cheio (saciagmiside uma refeicdo de tamanho
habitual? Com qual frequéncia?

) Nunca

) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN NN NN N

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( )Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

8. Vocé ja se sentiu incapaz de terminar uma refalg@amanho habitual?
Com qual frequéncia?

) Nunca

) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN N NN NN

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( )Sinf ) Nao

Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

DESORDENS FUNCIONAIS DO ESTOMAGO E INTESTINO
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9. Vocé tem a sensacéao de dor ou queimacao em semabddostre o local da dor.
(quando o paciente mostrar a daarificar as questdes 10 e 39

10.Vocé tem a sensacéo de dor ou queimacao em semapdcma do umbigo, mas nao
em seu peito? Com qual frequéncia?

() Nunca> pule para questao 15
( ) Menos que 1 vez ao més

() 1 dia por més

( ) 2 ou 3dias por més

( ) 1 dia por semana

( ) Mais que um dia por semana
( ) Todo dia

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( )Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

11.Normalmente quao intensa é a dor ou queimacao ermaE®dme, acima do umbigo?

() Muito suave
( ) Suave

( ) Moderada

( ) Forte

() Muito forte

12.Essa dor ou queimacao € aliviada com o uso decatus?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

( ) A maior parte do tempo
( ) Sempre

13.Essa dor ou queimacao normalmente melhora ou ppésaa evacuacao ou
eliminacdo de gases?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

14.Quando a dor ou queimacgao comeca, Vvocé geralmgrasesta fezes mais macias ou
endurecidas?

() Nunca/ raramente
( ) Algumas vezes



() Com frequencia
() A maior parte do tempo
( ) Sempre

15.Vocé tem incébmodo por nduseas? Com qual frequéncia?

) Nunca

) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN N NN NN

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

16.Vocé faz vémito com frequéncia?

) Nunca

) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN N NN NN

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

17.Vocé sente a comida retornando até a sua bocajGanrequéncia?

) Nunca

) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN NN NN

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Nao

Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao
18.Vocé tem incémodo por arrotos? Com qual frequéncia?

() Nunca

( ) Menos que 1 vez ao més
( ) 1 dia por més

( ) 2 ou 3dias por més
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( ) 1 dia por semana
( ) Mais que um dia por semana
( ) Todo dia

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

19.Vocé sente dor ou desconforto em qualquer lugaseanmabdome?
Com qual frequéncia?

() Nunca> pule para questéao 23
( ) Menos que 1 vez ao més

() 1 dia por més

( ) 2 ou 3dias por més

( ) 1 dia por semana

( ) Mais que um dia por semana
( ) Todo dia

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( )Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

20.Mulheres: Esta dor ou desconforto ocorre somente duraneel @eriodo menstrual?

()
( )Sim
() Nao se aplica (menopausa ou outros motivos)

21.Esta dor ou desconforto limita ou restringe suasdaides diarias?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

22.Com qual frequéncia esta dor ou desconforto melboreessa apos as evacuacoes?

() Nunca/ raramente

() Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

23.Vocé tem menos que 3 evacuacdes por semana? Cofmegué&ncia?

() Nunca/ raramente
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( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Nao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

24.Vocé apresenta fezes endurecidas ou fragmentadeas 2@l frequéncia?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( )Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

25. Vocé faz forca para evacuar? Com qual frequéncia?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Nao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

26.Vocé tem uma sensacéo de esvaziamento incomplésceapevacuacdes?
Com qual frequéncia?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao

Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao
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27.Vocé sente que as fezes ndo passam ou estao ldaguweaevacuar?
Com qual frequéncia?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( )Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

28.Vocé precisa pressionar seu anus ou remover fdamsde completar as evacuacoes?
Com qual frequéncia?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

29.Vocé tem dificuldade de relaxar ou deixar as fea#eem durante uma evacuacao?
Com qual frequéncia?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

30.Vocé ja apresentou 4 evacuacdes ou mais por dia?qQal frequéncia?

() Nunca/ raramente

() Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre



Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

31.Vocé apresenta fezes moles ou aquosas duranta@sedes?
Com qual frequéncia?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

32.Vocé ja precisou procurar um banheiro com urgépaia evacuar?
Com qual frequéncia?

() Nunca/ raramente

() Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

33.Vocé percebe muco em suas fezes? Com qual fre@?enci

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

34.Vocé sente inchacgo ou distensao abdominal? Comfrupiéncia?

() Nunca/ raramente
( ) Algumas vezes
( ) Com frequencia
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() A maior parte do tempo
( ) Sempre

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao

Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

DESORDENS FUNCIONAIS DA VESICULA BILIAR E/OU PANSRE

35.Vocé sente dor constante no meio ou na area supknéita do seu abdome?
Com qual frequéncia?

() Nunca> pule para questédo 39
() Menos que 1 vez ao més

( ) 1 dia por més

( ) 2 ou 3dias por més

( ) 1 dia por semana

( ) Mais que um dia por semana
( ) Todo dia

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao
Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

36.A dor dura 30 minutos ou mais?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

37.A dor aumenta de intensidade até ficar muito fertentinua?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

() A maior parte do tempo
( ) Sempre

38.A dor impede que vocé faca suas atividades cotadian faz com que vocé procure
um meédico ou um servi¢co de emergéncia?

() Nunca/ raramente
( ) Algumas vezes
( ) Com frequencia



() A maior parte do tempo
( ) Sempre

39.Vocé ja fez cirurgia para retirada da vesicula?

( )Sim
( ) Nao—> pule para questdo 41

40.Quantas vezes vocé sentiu esta dor desde a ratieaslea vesicula?

() Nunca/ raramente

( ) Algumas vezes

( ) Com frequencia

( ) A maior parte do tempo
( ) Sempre

DESORDENS FUNCIONAIS ANORRETAIS

41.Acidentalmente vocé ja apresentou vazamento de fapédas ou sélidas?
Com qual frequéncia?

) Nunca> pule para questéao 43
) Menos que 1 vez ao més

) 1 dia por més

) 2 ou 3 dias por més

) 1 dia por semana

) Mais que um dia por semana
) Todo dia

NN N NN NN

Quando comecou (inicio ha 6 meses)? ( ) Sinf ) Néao

Permanece presente nos ultimos 3 meses? () Si(n ) Nao

42.Quando ocorreu o vazamento de fezes, qual era aspecto/composicao?
( ) Fezes muco liquidas
() Somente fezes
() As duas opcdes anteriores

43.Paciente apresenta sinais de alerta?

( ) Sim
( ) Nao

* SINAIS DE ALERTA:
Melena (fezes escurecidas)
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Sangramento nas fezes

Vomito com sangue

Anemia

Ictericia

Febre

Perda de peso néo intencional

Mudancas expressivas no padrao intestinal

Histéria familiar de cancer de eséfago, estbmagaolon
Histdria familiar de doenca de Crohn

Historia familiar de doenca celiaca (intoleran@a gluten)
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APENDICE C - Critérios diagnosticos de Roma lllgas distirbios gastrointestinais funcionais

A. Desordens funcionais esofagianas
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Al. Pirose (questdo 5>3)

Descartar:

1) evidéncias que refluxo gastroesofdgico de dcido é a causa do sintoma;
2) desordem esofageana de motilidade com base histopatoldgica

A2. Dor Tordcica funcional de provdvel origem esofageana (questédo 3>2) e (questdo 4=0)
Descartar:
1) desordem esofageana de motilidade com base histopatoldgica

A3. Disfagia funcional (questdo 6>1) e (questdo 5<4)
Descartar:
1) desordem esofageana de motilidade com base histopatoldgica

A4. Globus (questdo 1>2), (questdo 6<3), (questdo 2=0) e (questdo 5<3)
Descartar:
1) desordem esofageana de motilidade com base histopatoldgica

B. Desordens funcionais gastroduodenais

B1. Dispepsia funcional -* um ou mais dos sintomas abaixo

a) Plenitude pds prandial incémoda (questdo 7>4)

b) Saciedade precoce (questdo 8>4)

¢) Dor epigdstrica (questdo 10>3)

d) Queimacgdo epigdstrica (questdo 10>3)

Descartar:

1) evidéncias de doenga estrutural que pode explicar os sintomas
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B1la. Sindrome do desconforto pés-prandial
- Plenitude pés prandial incémoda (questédo 7>4)

Bla. Sindrome do desconforto pés-prandial
- Saciedade precoce (questéio 8>4)

B1b. Sindrome de dor epigdstrica (questéo 10>3), (questdo 11>2), (questdo 3<3), (questdo 5<3), (questdio 13=0)
e (questdes 35, 39 e 40=0)

B2 Disturbios da eructagdo

B2a. Aerofagia (questdo 18>4)

Observacdo:
Degluticdo de ar que é objetivamente observada ou mensurada

B2b. Eructagdo excessiva e inespecifica (questdo 18>4)

Observacdo:
Auséncia de evidéncia objetiva que a degluticdo excessiva de ar seja a causa do sintoma

B3 Desordens da ndusea e do vomito

B3a. Ndusea crénica e idiopdtica (questdo 15>4) e (questdo 16>4)
Descartar:
1) anormalidades na endoscopia digestiva alta ou doengas metabdlicas que expliquem a ndusea

B3b. Vémito funcional (questdo 16>3)

Observacdo:

1) Auséncia de critérios para desordem alimentar, ruminagdo ou doenga psiquidtrica maior

2) Auséncia de vémito auto induzido ou uso crénico de canabindides e auséncia de anormalidades do SNC ou doeng¢as metabdlicas que expliquem o vémito
recorrente

B3c. Sindrome do vémito ciclico (perguntas ndo incluidas no questiondrio - sintoma pouco incidente e ndo avaliado)

B4 Sindrome da ruminagédo em adultos (questdo 17>3)

Observacdo:

1) Avaliar se paciente retém alimento na boca antes de cuspi-lo ou degluti-lo, frequentemente
2) Regurgitagdo ndo é precedida por esforco de vémito




C. Desordens funcionais intestinais
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C1. Sindrome do intestino irritavel (questdo 19>2) e (questéio22>0)

Para mulheres: (questdo 20=0 ou 2)

Observacéo:

1) Avaliar inicio dor associado a mudanca na frequencia de evacuacgées

2) Avaliar inicio dor associado ¢ mudang¢a no formato (aparéncia) das fezes

C2. Distensdo abdominal funcional (questdo 34>2)
Descartar:

1) Critérios para dispepsia funcional

2) Critérios para SIR

3) Critérios para outras desordens funcionais do TGl

C3. Constipagdo funcional -* dois ou mais dos sintomas abaixo

a) Esforco para evacuar (questdo 25>1)

b) Fezes grumosas ou duras (questdo 24>1)

c) Sensagdo de evacuagdo incompleta (questdo 26>0)

d) Sensacéo de obstrugéo/bloqueio anorretal (questéio 27>0)

e) Manobras manuais para facilitar passagem das fezes (questdo 28>0)
f) Menos de 3 evacuagdes por semana (questédo 23>1)

Descartar:

1) Critérios para SIR

C4. Diarréia funcional (questdo 31=4) e (questdo 19=0)




C5. Desordem inespecifica funcional do intestino
1) (questdo 19>0) e (questdo 19<3)
2) (questdo 34>0) e (questdo 34<3)
3) (questdo 25>0) e (questdo 25<2)
4) (questdo 24>0) e (questdo 24<2)
5) (questdo 26>0) e (questdio 26<2)
6) (questdo 28>0) e (questdio 28<2)
7) (questdo 23>0) e (questdio 23<2)
8) (questdio 30>0) e (questdio 30<2)
9) (questdo 29>0) e (questdio 29<2)
10) (questdo 32>0) e (questdo 32<2)
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D. Sindrome de dor abdominal funcional

1) Dor abdominal continua (questéio 19=6)

2) Auséncia ou relacionamento somente ocasional de dor com eventos fisiolégicos - exemplo: alimentagdo, defecagcdo ou menstruagdo
(questdo 22<2), (questdio 14<2) e (questdo 20=0 ou 2)

3) Perda no funcionamento didrio (questdo 21>0)

Descartar:

1) Dor da Sindrome Epigdstrica

2) SIR

3) Dor anorretal




E. Disturbios funcionais da vesicula biliar e do esfincter de oddi
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(questdio 35>0), (questdio 36>1), (questdo 37>1), (questdo 38>1), (questdo 22=0) e (questdo 12=0)
Descartar:
1) Outras doencas estruturais que possam explicar os sintomas

E1. Desordem funcional da vesicula biliar

1) Critérios linha anterior

2) Ndo remocgdo da vesicula biliar (questdo 39=0)

Observacgdo:

1) Enzimas do figado, bilirrubina conjugada e amilase/lipase normais

E2 Disturbio funcional do esfincter de oddi biliar

1) Critérios linha 1

2) Remogdo da vesicula biliar e manutengdo da dor (questdo 39=1) e (questdo 40>0)
Observacgdo:

1) Amilase/lipase normais

E3 Disturbio funcional do esfincter de oddi pancredtico
1) Critérios linha 1

Observacgdo:

1) Amilase/lipase normais

F. Desordens funcionais Anorretais

F1 Incontinéncia fecal funcional (questédo 41>1)

Descartar:

1) Pequenas anormalidades esfincterianas e ou de inervagdo
2) Causas psicoldgicas

F2 Dor Anorretal Funcional




F2a Proctalgia crénica

F2a1 Sindrome do elevador do édnus

F2a2 Dor Anorretal Funcional Inespecifica

F2b Proctalgia fugaz

(perguntas ndo incluidas no questiondrio - sintoma pouco incidente e ndo avaliado)
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F3. Disturbios funcionais da defecagdo

a) Esforgo para evacuar (questdo 25>1)

b) Sensagdo de evacuagdo incompleta (questdio 26>1)

¢) Sensagédo de obstrugéio/bloqueio anorretal (questéo 27>1)

d) Manobras manuais para facilitar passagem das fezes (questdo 28>1)

e) Dificuldade em relaxar para permitir a evacuagdo (questédo 29>1)
Observacdo:

1) Atender critérios para constipagdo funcional

2)Realizacdo de testes (ex: teste expulsdo do baldo, manometria, eletromiografia)

F3a. Defecagdo dissinérgica
F3b. Propulsdo defecatoria inadequada
(auséncia de perguntas especificas, avaliagdo clinica conforme critérios)




4 — APENDICE D - Classificaco dos sintomas gastestinais funcionais

RELACAO SINTOMAS - PARAMETROS ALGORITIMO ROMA liI

Desordens funcionais esofagianas

Pirose

Dor Toracica funcional de provavel origem esofageana

Disfagia funcional

Globus

DRGE (pirose + regurgitacdo)

Desordens funcionais gastroduodenais

Dispepsia funcional

Plenitude pds prandial incomoda

Saciedade precoce

Dor ou queimacao epigastrica

Sindrome do desconforto pds prandial

Sindrome da dor epigastrica

Aerofagia

Eructacdo excessiva e inespecifica

Nausea crbnica e idiopatica

Vomito funcional

Sindrome da ruminagdo em adultos

Desordens funcionais intestinais

Sindrome do intestino irritavel

Distensdo abdominal funcional

Constipagao funcional

Esforgo para evacuar

Fezes grumosas ou duras

Sensagdo evacuagao incompleta

Sensacdo obstrucdo/bloqueio anal

Manobras manuais para facilitar a passagem das fezes

Menos de 3 evacuagdes por semana

Diarréia funcional

Desordem inespecifica funcional do intestino

Disturbios funcionais da vesicula biliar e do esfincter de oddi

Disturbios funcionais da vesicula biliar e do esfincter de oddi

Desordem funcional da vesicula biliar

Disturbio funcional do esfincter de oddi biliar

Disturbio funcional do esfincter de oddi pancreatico




Desordens funcionais anorretais

Incontinéncia fecal funcional

Disturbios funcionais da defecagado

Esforgo para evacuar

Sensagdo evacuagao incompleta

Sensacdo obstrucdo/bloqueio anal

Manobras manuais para facilitar a passagem das fezes

Dificuldade para relaxar para permitir a evacuag¢ao
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ANEXOS

ANEXO 1 — Carta de aprovacdo do Comité de Etic®esquisa — UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERALS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 26228014.7.0000.5143

Interessado(a): Profa. Claudia Alves Couto
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Madicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 12 de margo de 2014, o projeto de pesguisa intitulado
"Prevaléncia de sintomas gastrointestinais em pacientes com
doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica™ bem como o Termo de
Consentimento Livre & Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o Inicio do projeto.

Profa. eresa Marques ' \Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

frr, Megsr, s Doty 86527 - Dimotads Acbsrrenbeitbine F - P aokker - Sty 2003 - Can- 21 270E01 — BRI

Tdofooc (03 10 JHMI-1552 - camapl] oguefhat pige uding o
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

ADULTO

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO U F ?Zl G

ATA DA DEFESA DA DISSERTAGAO DA ALUNA
ER!KA CRISTINA LIMA

Realizou-se, no dia 03 de novembro de 2015, as 14,00 horas, Sala 062, andar térreo
da Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertacdo, intitulada PREVALENCIA DE DISPEPSIA FUNCIONAL EM
PACIENTES COM DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA,
apresentada por ERIKA CRISTINA LIMA, nimero de registro 2013708330,
graduada no curso de ENFERMAGEM, como requisito parcial para a obtengéo do
grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, a seguinte
Comissdo Examinadora: Prof?. Claudia Alves Couto - Orientadora (UFMG), Prof®.
Maria do Carmo Friche Passos - Coorientadora (UFMG), Prof®. Teresa Cristina de
Abreu Ferrari (UFMG), Profé. Luciana Diniz Silva (UFMG).

A Comissao considerou a dissertagéo:

PQ Aprovada

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao.

Belo Horizonte, 03 de novembro de 2015.

: T
C‘ (S J“‘-\.\.i )

Profe. Claudia Alves Couto ( Doutora )

7
l,f(// (ﬁ FEa
Prof®. Maria do Carmo Friche Passos ( Doutora )

’] ” LAg ‘J‘".V‘_ 4 ’ (Lt
Prof2. Teresa Cristina de Abreu Ferrari ( Doutora )
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ALLE OO Humg ,ﬁk"l‘;’f‘v
Prof2. Luciana Diniz Silva ( Doutora )
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