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MAIS PERSISTENTE QUE A OBSTIPAGAD.

1-RCM

INFORMACOES COMPATIVEIS COM O RCM

1. NOME DO MEDICAMENTO Casenlax 10 g, p6 para solugdo oral em saquetas 2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 10 g de macrogol 4000. Excipiente(s) com efeito conhecido: 0,0000018 mg de dioxido de enxofre (E-220)
por saqueta e menos de 1 mmol de sddio por saqueta 3. FORMA FARMACEUTICA P6 para solugao oral em saquetas. P6 quase
branco 4. INDICACOES TERAPEUTICAS Tratamento sintomatico da obstipagao em adultos e criangas a partir dos 8 anos de idade.
Deve ser excluido um transtorno orgénico antes de se iniciar o tratamento. Deve considerar-se como tratamento adjuvante
temporario a um controlo adequado da obstipacao através da alimentacao e do estilo de vida, com um periodo de tratamento
méaximo de 3 meses em criangas 5. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO Via oral. 1 ou 2 saquetas por dia, de preferéncia
tomadas numa s6 dose de manha. Cada saqueta deve ser diluida num copo de agua imediatamente antes de ser utilizada. Para
criangas, o tratamento ndo deve durar mais de 3 meses. Ajustar a dose de acordo com os efeitos clinicos (uma saqueta de dois
em dois dias até um maximo de 2 saquetas por dia) 6. CONTRA-INDICACOES Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes, Doenga intestinal inflamatéria grave (como colite ulcerosa, doenca de Crohn) ou megacdlon toxico, relacionado
com estenose sintomatica, Perfuracédo digestiva ou risco de perfuragdo digestiva, lleus ou suspeita de obstrucao intestinal, Sindromes
abdominais dolorosos de causa indeterminada 7. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO Devido a presenca
de dioxido de enxofre, Casenlax pode em casos raros causar reagoes de hipersensibilidade graves e broncospasmo. Em caso
de diarreia, dever-se-a prestar atencao aos doentes que sao propensos a perturbagdes do equilibrio hidro e/ou eletrolitico (por
exemplo, pessoas idosas, doentes com a funcao hepatica ou renal comprometidas ou doentes que estejam a tomar diuréticos)
e dever-se-ia realizar um exame eletrolitico. Nao contém uma quantidade significativa de agucar nem de poliol, pode receitar-se
a diabéticos ou a doentes com uma allmentagao isenta de galactose Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio
(23 mg) por saqueta, ou seja, é praticamente “isento de s6dio” 8. EFEITOS INDESEJAVEIS Populagao adulta: Frequentes Dor e/ou distensdo abdominal, Diarreia, Nauseas. Pouco frequentes Vomitos, Urgéncia
em defecar, Incontinéncia fecal. Desconhecidos Perturbagoes electroliticos (hiponatremia, hipocaliemia), e/ou desidratagao, especialmente em doentes idosos. Muito raros Reacgdes de hipersensibilidade
(prurido, exantema, edema facial, edema de Quincke, urticéria, choque anafilatico) Populagdo pediatrica: Frequentes Dor abdominal, Diarreia (pode ocasionar dor perianal). Pouco frequentes Vomitos, Enfartamento,
Néauseas. Desconhecidos Reacgdes de hipersensibilidade. Medicamento néo sujeito a receita médica 9. DATA DA REVISAO DO TEXTO agosto 2018. Para mais informacoes devera contactar o titular da Autorizacao
de Introdugao no Mercado ou o seu representante. Ref.: 015/2019 - MP: 02/2019
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SEMANA DIGESTIVA 2019

Aprender uns com os outros
é o grande objetivo

De auditério cheio para uma Semana
também em cheio. Foi com agrade-
cimentos e apelos a importancia dos
encontros na area da Gastrenterologia,
e a participagdo ativa de palestran-
tes e congressistas, que abriu oficial-
mente a Semana Digestiva 2019. O
Prof. Doutor Luis Tomé, presidente do
evento, o Dr. Filipe Calinas, presidente
da Associagao Portuguesa para o Estu-
do do Figado (APEF), o Prof. Doutor
Miguel Areia, presidente da Sociedade
Portuguesa de Endoscopia Digestiva
(SPED), e o Dr. Paulo Morgado, presi-
dente da ARS Algarve, em representa-
¢ao da ministra da Satde, a Dr.2 Marta
Temido, compuseram a mesa de boas-
-vindas aos 600 participantes que se
reinem no Centro de Congressos do
Algarve durante quatro dias de dis-
cussdo cientifica “abrangente e trans-
versal”. “Aprender uns com os outros
é o grande objetivo deste encontro”,
que pretende “elevar a qualidade e a
exceléncia da pratica clinica”.
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A FAVOR DA CIRURGIA PRECOCE

Doenca de Crohn

Antdnio Canaveira Manso, MD
Fellow of the European Board

of Coloproctology.

Assistente Graduado de Cirurgia Geral
do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, Servico de Cirurgia,
Unidade Colorectal

Hospital CUF Coimbra

A cirurgia na Doenga de Crohn Ileoce-
cal (DC), nao sendo uma terapéutica
curativa, normalmente apenas é con-
siderada como opgao de recurso na
faléncia do tratamento médico ou na
presenca de complicagoes.

O estigma associado a cirurgia de
ressecgao ileocecal sempre foi o risco
elevado de recidiva cirtGirgica com
necessidade de novas ressecgoes que
podem levar, no final, a uma sindrome
de intestino curto.

Na era atual dos biolégicos a opgao
cirtrgica tende a ter uma indicagdo
tardia na DC, apesar de até 40% dos
doentes precisarem de cirurgia aos
10 anos!.

Na realidade, os dados recentes mos-
tram taxas de recidiva cirargica infe-
riores a 20% aos 10 anos, com recidiva
clinica da doenga em apenas 50% dos
doentes?.

A resseccao
cirurgica

precoce deve ser
considerada como
uma alternativa
valida a terapéutica
biologica na DC

A realizacgao de cirurgias minimamen-
te invasivas na DC ileocecal, com pro-
gramas de recuperagao rapida (ERAS)
aliada a uma especializagéo dos cirur-
gides em doenca inflamatoria intesti-
nal (DII), trouxe melhores resultados,
com menos complicagdes, diminuigao
dos tempos de internamento e de

inatividade, para além de excelentes
resultados cosméticos e na qualidade
de vida dos doentes.

Recentemente o estudo multicéntrico
randomizado LYRIC-trial34 demons-
trou que a ressecgdo ileocecal na DC
ndo € inferior & terapéutica biologica
e que apresenta melhores resultados
na qualidade de vida e menores custos
econdmicos.

Uma intervengao cirtrgica precoce
na DC ileocecal parece ter vantagens
evidentes: no controle da doenga, na
qualidade de vida dos doentes e em
termos de custos globais. A cirur-
gia pode evitar um uso excessivo de
biologicos que ndo estao isentos de
efeitos secundarios e de faléncia tera-
péuticad.

A ressecgdo cirargica precoce deve
ser considerada como uma alternativa
valida a terapéutica biologica na DC.

Referéncias

1. Clinical course in Crohn’s disease: results of a Norwegian population-based ten-year follow-up study, Solberg IC et al, Clin Gastroenterol Hepatol. 2007 Dec;5(12):1430-8; 2. Short- and
medium-term outcomes following primary ileocaecal resection for Crohn’s disease in two specialist centres, de Buck van Overstraeten A et al, Br ] Surg. 2017 Nov;104(12):1713-1722. doi:
10.1002/bjs.10595; 3. Laparoscopic ileocaecal resection versus infliximab for terminal ileitis in Crohn’s disease: a randomised controlled, open-label, multicenter trial, Ponsioen CY et al,
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017 Nov; 4. Cost-effectiveness of laparoscopic ileocaecal resection versus infliximab treatment of terminal ileitis in Crohn’s disease: the LIRICTrial, E Joline
de Groof, et al, Gut February 2019; 5. Real-world Pattern of Biologic Use in Patients with Inflammatory Bowel Disease: Treatment Persistence, Switching, and Importance of Concurrent
Immunosuppressive Therapy, Chen C et al, Inflamm Bowel Dis.2019 Mar 6.

CONTRA A CIRURGIA PRECOCE

Doenca de Crohn

Sandra Lopes, MD

Assistente Hospitalar

de Gastrenterologia; Servico

de Gastrenterologia, Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra

A doenca de Crohn (DC) é caracteri-
zada pela alternancia de periodos sin-
tométicos com periodos de remissdo
clinica. Carateriza-se por a inflama-
¢ao ser transmural, o que se associa
a dano estrutural progressivo, com
metade dos doentes a necessitar de
cirurgia aos 10 anos de doenga.

O tratamento da DC evoluiu nos ulti-
mos anos com o aparecimento dos
agentes biologicos que melhoraram a
probabilidade de indugédo e manuten-
¢ao da remissao clinica. Verificou-se
ainda uma mudanca do paradigma na
terapéutica da DC, passando apenas
do mero controlo sintomatico para a
tentativa de bloquear a progressdo da
doenga e consequentes complicagdes.
A utilizacdo precoce de terapéutica
combinada, em especial em doentes
de risco, veio mostrar um atraso sig-
nificativo na necessidade de cirurgia,
sem se associar a um aumento da
extensdo da resseccao. Os resultados
dos estudos sugerem que € a institui-
¢ao precoce das estratégias terapéuti-
cas (cirurgia/terapéutica médica) que
afeta a evolucdo da doenca e as suas
consequéncias.

No sentido de esclarecer o papel da
cirurgia precoce na DC, nao fican-
do limitada apenas ao tratamento
das complicagoes, foi desenvolvido
o estudo LIRIC. Tratou-se de um
estudo randomizado e controlado,
multicéntrico, que comparou a res-
seccdo ileocecal (realizada apés um
ciclo de quatro semanas de pred-
nisolona) e o infliximab, num sub-
grupo de doentes com doengca ileal
limitada (<40cm), nao complicada,
que tinham falhado mais de trés
meses de terapéutica convencional.
Os autores pretendiam avaliar a qua-
lidade de vida e os custos dos dois
grupos terapéuticos aos 12 meses.
Os scores de IBDQ e SF-36 aos 12
meses mostraram remissao similar
nos dois grupos. Os custos foram
mais elevados ao fim do primeiro ano
para o grupo do infliximab, embo-
ra quando a comparagao foi feita
com os valores dos biossimilares, os
custos da ressecdo nado foram sig-
nificativamente maiores apos esse
intervalo de tempo. No seguimento
a longo-prazo de 89,5% dos doen-
tes incluidos no LIRIC, ndo se veri-

ficou diferenca na necessidade de
intervencdo terapéutica adicional,
com 36,4% dos doentes operados
a receberem terapéutica profilatica.
No grupo do infliximab, 45% dos
doentes necessitaram de cirurgia ao
longo do tempo.

Infelizmente, a cirurgia para a DC ndo
€ curativa e a recorréncia € tipicamen-
te a regra, com necessidade de nova
cirurgia em metade dos casos aos 10
anos. O tratamento profilatico com
imunomoduladores e/ou bioldgicos
é recomendado apés a cirurgia nos
casos de elevado risco para recidiva.
Atualmente a ECCO e ESCP reco-
mendam a cirurgia na DC complicada
(estenoses, fistulas ou abcessos). Os
doentes com inflamagao ativa deve-
rdo ser tratados inicialmente com
terapéutica médica. Sdo necessa-
rios estudos que determinem quais
os critérios de selegdo dos doentes
para a cirurgia precoce, de modo a
estabelecer algoritmos de decisio.
Qualquer opgao devera ser tomada
de forma multidisciplinar e, quando
recomendada, a cirurgia devera ser
efetuada em centros de referéncia.
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COMO DIAGNOSTICAR?

Hepatites medicamentosas

Ana Margarida Vieira, MD

Servigo Gastrenterologia.
Centro Hospitalar Universitario
do Algarve — Unidade de Portimao

Os estudos epidemiolégicos demons-
tram que a hepatoxicidade é causa de
faléncia hepatica aguda em mais de
50% dos casos, nos Estados Unidos e
Reino Unido, e em cerca de 40% dos
casos, em paises da Europa, entre os
quais, Portugall2:34. Por outro lado, esta
é também a reagdo adversa que mais
frequentemente conduz a decisao de
retirada de farmacos aprovados para

comercializagio®. A forma piramidal da
incidéncia dos diferentes niveis de gra-
vidade da doenca hepatica induzida por
farmacos (DHIF) torna particularmente
importante a monitorizagdo pos comer-
cializagao®, pelo que devemos questio-
nar-nos a razdo pela qual, em 2013, no
portal RAM da Autoridade Nacional de
Medicamentos e de Produtos de Saude
INFARMED, apenas foram notificadas
21 reagdes hepaticas adversas, num
universo de 3007 reagOes adversas do
medicamento’. A DHIF pode mimetizar
todas as formas de doencas hepatobi-
liares agudas ou cronicas conferindo-lhe
uma enorme variabilidade fenotipica8.
A multiplicidade fenotipica da DHIF
coloca, desde logo, desafios importantes
no diagnoéstico diferencial entre as mais
diversas patologias hepaticas, dificulda-
des estas, exponenciadas por potenciais
alteragdes hepaticas induzidas por doen-
gas cronicas extra-hepaticas, de que sao
exemplos, a insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, a diabetes, a doenga pulmonar
obstrutiva cronica, a obesidade, o cancro
avancado ou o virus de imunodeficiéncia
humana®. Acresce ainda, o impacto da
propria terapéutica realizada para con-

trolo destas patologias, exigindo um judi-
cioso conhecimento temporal, do risco e
das suas interagtes.?

Atendendo a escassez e/ou inespeci-
ficidade das manifestacoes clinicas da
doenga, dependemos largamente das
alteracoes dos testes bioquimicos, para
o diagnostico. Ainda assim, é necessa-
rio termos presente, que O processa-
mento xenobi6tico pode acompanhar-se
de elevacdo das transaminases, até 3
vezes o limite normal, que, em dias a
semanas, normaliza, por um processo
subjacente de adaptacao, citoprotegéo e
regeneracdo.89 A defini¢do dos diferen-
tes padroes de lesdo hepatica, a quan-
tificagdo da bilirrubina e do aspartato
aminotransferase (AST) sdo Cteis para a
selecio dos casos de maior gravidade, 8
-10, mas ndo permitem estabelecer um
diagnoéstico definitivo e/ou de causalida-
de. Da mesma forma, a biopsia hepatica
também ndo tem um papel definitivo.
Efetivamente, é possivel definir dezenas
de padrdes histopatolégicos que, por sua
vez, se podem sobrepor ndo s6 a outras
etiologias, como a diferentes tipos de
lesao bioquimica hepatica no contexto
da DHIF e a diferentes farmacos.!1

A definicao dos
diferentes padroes

de lesao hepatica,

a quantificacao da
bilirrubina e do aspartato
aminotransferase (AST)
sao uteis para a selecao
dos casos de maior
gravidade, 8-10, mas nao
permitem estabelecer
um diagnostico
definitivo e/ou

de causalidade

O desenvolvimento de novas e inova-
doras abordagens, através da criagio
de redes de investigagdo mundial, para
estudo do hospedeiro, das drogas e dos
fatores de risco ambientais na patogéne-
se da DHIF, em conexao com a industria
farmacéutica e consequente desenvolvi-
mento do conhecimento da farmacoge-
noémica sdo a chave para a simplificacao
do diagnéstico e, inclusive, a prevencao
da DHIFS 12,13

Referéncias

1. Bernal W, Wendon J, Acute Liver Failure. N Engl ] Med 2013 Dec 26; 369(26):2525-34; 2. Germani G, Theocharidou E, Adam R, Karam V, Wendon J, O’'Grady J, Burra P, Senzolo M, Mirza D,
Castaing D, Klempnauer J, Pollard S, Paul A, Belghiti J, Tsochatzis E, Burroughs AK. Liver transplantation for acute liver failure in Europe: Outcomes over 20 years from the ELTR database. ]
Hepatol. 2012 Aug;57(2):288-96; 3. Bernal W1, Hyyrylainen A, Gera A, Audimoolam VK, McPhail MJ, Auzinger G, Rela M, Heaton N, O’Grady JG, Wendon J, Williams R. Lessons from look-back
in acute liver failure? A single centre experience of 3300 patients. ] Hepatol. 2013 Jul;59(1):74-80; 4. Simdes C, Santos S, Vicente M, Sousa Cardoso F. Epidemiology of Acute Liver Failure from
a Regional Liver Transplant Center in Portugal. GE Port ] Gastroenterol. 2018 Dec;26(1):33-39; 5. Onakpoya 1], Heneghan CJ, Aronson JK. Post-marketing withdrawal of 462 medicinal products
because of adverse drug reactions: a systematic review of the world literature. BMC Med. 2016 Feb 4; 14:10; 6. Watkins PB, Seligman PJ, Pears ]S, Avigan MI, Senior JR. Using Controlled Clinical
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pdf/0346e61c-fOf1-43c6-832e-35a461589bff; 8. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury. ] Hepatol 2019 Jun;70(6):1222-
1261; 9. Kaplowitz N and DeLeve L (eds). Drug-induced Liver Disease. Academic Press 2013; 10. Bjornsson E, Olsson R. Outcome and Prognostic Markers in Severe Drug-Induced Liver Dis-
ease. Hepatology 2005;42:481-489; 11. Kleiner DE, et al. Hepatic Histological Findings in Suspected Drug-Induced Liver Injury: Systematic Evaluation and Clinical Associations. Hepatology
2014;59:661-670; 12. SAFE-T consortium The Drug induced liver injury work package of Innovative Medicines Initiative SAFE-T Consortium and The Hepatotoxicity Working Group of Critical
Path Institutes PSTC. 2016. http:// www.imi-safe-t.eu/files/files-inline/DILI BM Summary Data Package - 20170105_final_updated.pdf; 13. Church R}, Kullak-Ublick GA, Aubrecht ], Bonkovsky
HL, Chalasani N, Fontana R], et al. Candidate biomarkers for the diagnosis and prognosis of drug-induced liver injury: an international collaborative effort. Hepatology 2019; 69:760-773.
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NOVOS PARADIGMAS NO TRATAMENTO?

Hepatite alcodlica

Joana Cochicho, MD
Medicina Interna.

Centro Hospitalar Vila Nova
de Gaia/ Espinho

9p)
LU
I
0p)
<
]
T
A

A hepatite alcoodlica (HA), manifes-
tagdo mais exuberante de doenca
hepatica alcodlica, € um processo
necroinflamatério associado a rapida
progressdo de fibrose. Ndo obstante
0 escasso investimento nesta area
comparativamente a outras doen-
¢as relacionadas com o figado, foi
alcangado nas ultimas décadas um
maior entendimento dos mecanismos
fisiopatologicos desta entidade. Esse
conhecimento ndo se traduziu, no
entanto, num alargamento das opgoes
terapéuticas disponiveis nem na dimi-
nuicgdo da mortalidade, que se aproxi-
ma dos 40% no primeiro més.

Os corticosteroides sdo atualmen-
te a terapéutica recomendada para
tratamento de formas graves de HA
(FD Maddrey 232), pela redugdo de
mortalidade aos 28 dias. Em doen-
tes com contraindicagao a toma de
corticosteroides é recomendada a
terapéutica com pentoxifilina. Este
agente anti-TNF-a é ineficaz como
terapéutica de resgate em nao res-
pondedores a corticoterapia, e tdo
pouco parece trazer beneficio em
associagao com a mesma.

As terapéuticas atualmente em estudo
tém como alvo alguns dos principais
eixos fisiopatologicos da doenga: eixo
intestino-figado, aumento da susceti-
bilidade a infecdo, inflamacéo, regene-
racao e morte celular. Em curso estao
ensaios com antibioticos (amoxicili-
na-4cido-clavulanico, ciprofloxacina,
rifaximina), pré e probiéticos, colostro
de bovino, acido obeticolico e trans-
plante de microbiota fecal. A mode-
lagdo da inflamagdo com o recurso
a antagonistas TLR4 e dos recetores
IL1 parece ser uma estratégia promis-
sora, bem como a utilizagao de GCSF
e outros métodos para recuperar a
capacidade de regeneracdo hepatica,
afetada pelo alcool. Os métodos de
suporte hepatico extracorporeo, estao
associados a uma melhoria das provas
de fungao hepatica e hemodinamica,
constituindo uma ponte até melhoria
ou transplante. Aguardam-se resulta-
dos de um novo estudo com o sistema
ELAD.

Mesmo com suporte nutricional
intensivo e terapéutica com corticoi-
des, o prognostico da HA permanece
sombrio, constituindo o transplante

hepatico a unica medida lifesaving.
Desde 2011 tém sido publicados estu-
dos que demonstraram a eficacia da
estratégia de transplante precoce em
doentes selecionados, com percenta-
gens de recidiva de consumo de alcool
semelhantes e valores de mortalidade
a seis meses mais favoraveis ao trans-
plante precoce do que ao transplante
apos seis meses de abstinéncia. O
processo de selegao dos doentes que
podem beneficiar desta abordagem
é uma das questdes fulcrais que se
coloca. Cientes do impacto da recidiva
do consumo de alcool no prognoéstico
a longo prazo, da heterogeneidade de
consumo e complexidade do alcoolis-
mo enquanto adigdo, urge a criagdo
de ferramentas precisas na identifica-
¢ao de fatores médicos e sociais que
permitam selecionar estes doentes,
nao comprometendo o equilibrio de
um sistema com escassez de dadores
de 6rgao.

A prevaléncia da DHA e a mortalidade
associada a HA justificam um maior
enfoque nesta area, com o desenvol-
vimento de terapéuticas inovadoras,
eficazes e seguras.
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colecalciferol

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM 1. NOME DO MEDICAMENTO Egostar 22.400 U.l., comprimidos revestidos por pelicula. 2. COMPOSIGAO QUALITATIVA
E QUANTITATIVA Cada comprimido revestido por pelicula de Egostar 22.400 U.l. contém 560 pg de colecalciferol. 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimidos brancos, oblongos
e revestidos por pelicula. 4. INDICAGOES TERAPEUTICAS Egostar esta indicado na prevencéo e no tratamento da deficiéncia em vitamina D, em adultos. 5. POSOLOGIA E MODO
DE ADMINISTRAGAO Via oral. Um comprimido a cada 28 dias (equivalente a 800 U.l./dia), inteiro, com agua. Este medicamento néo deve ser administrado em criangas. Nao é conhecida
a necessidade de efectuar ajustes de dose em doentes com insuficiéncia hepatica. Este medicamento deve ser administrado com precaucdo em doentes com doenca renal.
6. GONTRAINDIGA(;OES Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes, hipervitaminose D, nefrolitiase, doenca ou condicdo resultante de hipercalcemia
e/ou h|percalcmrla insuficiéncia renal grave. 7. EFEITOS INDESEJAVEIS Pouco frequentes: Hipercalcemia e hlpercalmuna Raros: Prundo exantema e urticaria. Em caso de hipercalcemia
ou sinais de comprometimento da funcao renal a dose deve ser reduzida ou o tratamento descontinuado. 8. DATA DA REVISAQ DO TEXTO Outubro 2014 Regime de Comparticipacgao:
Escalao C - 37%. Para mais informagoes devera contactar o titular da autorizacéo de introdugdo no mercado. Medicamento suijeito a receita médica.
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al. J Clin Endocrinol Metab 2017 May 9. Epub ahead of print. 4) Witte, K.K. et al. J Am Coll Cardiol. 2016,67(22):2593-603; Effects of Vitamin D on Cardiac Function in Patients with Chronic HF - The Vindicate Study. 5) Vitamin D for Health: A Global

Perspective; Hossein-Nezhad A., Holick M.F; Mayo Clin Proc. 2013: 88(7): 720-755. 6) A Pooled Analysis of Vitamin D Dose Requirements for Fracture Prevention, Bischoff-Ferrari HA, et al, N Engl J Med. 2012, Jul 5:367(1):40-9.

7) AGS/BGS Clinical Practice Guidelines: Prevention of Falls in Older Persons. 8) Adaptado de: Lower levels of vitamin D correlate with clinical disease activity and quality of life in inflammatory bowel disease, Dias de Castro F, Magalhaes J, Boal
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Pancreatite
autoimune
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Eduardo Rodrigues-Pinto,
MD

Gastrenterologia, Centro
Hospitalar Sao Joao, Porto

A pancreatite autoimune (PAI) € uma
doenca fibroinflamatéria que pode
envolver o pancreas de forma difusa
ou focal, estando atualmente clas-
sificada em trés tipos. A abordagem
desta doenca deve diferir claramente
os doentes com formas difusas das
formas focais, uma vez que nas for-
mas focais, deve ser sempre conside-
rado o diagnéstico diferencial com o
adenocarcinoma do pancreas.
Embora uma minoria dos doentes
com PAI seja assintomatica, e 10%
a 25% dos doentes assintomaticos
tenham remissdo espontanea sem
terapéutica, atualmente nao ha
nenhum subgrupo de doentes no
qual o tratamento nao esteja reco-
mendado. Uma abordagem proativa
dos doentes com PAI permite confir-
mar o diagndstico em doentes assin-
tomaticos, diminuir o risco de reci-
diva e evitar complicagdes a longo
prazo (progressao para estadios
fibroticos, com disfuncédo pancreati-
ca exoOcrina/endocrina, cirrose).

O tratamento da PAI tem dois obje-
tivos principais: induzir e manter a
remissdo. Nao ha dados definitivos
relativamente a melhor estratégia

de tratamento. O consenso inter-
nacional para o tratamento da PAI
recomenda os corticoides (predni-
solona) como tratamento de primei-
ra linha na indugao, habitualmente
numa dose de 0.6 — 1mg/kg/dia
durante quatro semanas, com redu-
¢ao progressiva da dose ao longo do
tempo (5 — 10mg/semana) durante
um total de 12 semanas. Enquanto
que nos paises ocidentais, os cor-
ticoides sdo suspensos ao fim de
12 semanas, nos paises asiaticos,
eles sdo mantidos em baixa dose
(5 — 7.5mg/dia) durante um periodo
de até dois anos, para minimizar o
risco de recidiva. O rituximab é uma
alternativa terapéutica para induzir
remissdo em doentes selecionados,
se nao resposta/resposta lenta aos
corticoides ou se contraindicacao
para esta terapéutica. De referir, no
entanto, que a experiéncia com este
farmaco é limitada, sendo a sua uti-
lizagao off-label.

Esta recomendada uma reavaliagao
imagioldgica duas a quatro semanas
apods o inicio da terapéutica, sobretu-
do nas formas focais, para diagnostico
definitivo de PAI e, exclusdo de ade-
nocarcinoma pancreatico. Em alguns
casos, o diagnostico definitivo de PAI
s6 é alcancado apos resposta comple-
ta aos corticoides. A falta de resposta
aos corticoides deve sugerir um diag-
nostico diferencial nas formas difusas
ou indicagdo para ressecgdo cirargica
nas formas focais.

Apds remissdo, o risco de recidiva é
de 60% na PAI tipo 1 e 10% no tipo
2 e tipo 3. Como opgdes disponiveis
para manutengao existem os corti-
coides em baixa dose, a azatioprina
e o rituximab. Enquanto que os pai-
ses asiaticos propdem tratamento de
manuten¢do com corticoides em bai-
xas doses para todos os doentes com
PAI tipo 1, a estratégia clinica nos
paises ocidentais é menos agressiva,
sendo a terapéutica de manutengao
geralmente considerada em doentes
com PAI tipo 1 e presenga de um ou
mais fatores de risco para recidiva
e em todos os casos recidivantes,
independentemente do subtipo. Nao
existem dados relativos a duracado da
terapéutica de manutengdo.

O tratamento da PAI é particular-
mente complexo, devendo ser adap-
tado consoante idade, histéria pes-
soal, comorbilidades, risco de can-
cro, risco de recidiva e preferéncia
do doente, sendo que estes doentes
devem ser tratados apenas em cen-
tros com experiéncia.
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IMPORTANCIA DO FOLLOW-UP

Simplificacao da hepatite C

Rui Tato Marinho, PhD
Diretor do Servigo

de Gastrenterologia e Hepatologia
do Hospital de Santa Maria,
CHLN, EPE

O paradigma mudou na terapéutica
da hepatite C, mas de forma disrup-
tiva, se ndo mesmo brutal. Para mui-
tos constitui mesmo um dos grandes
avangos da Medicina moderna.

Por um lado a simplificacao
Estamos perante um dos avangos da
tecnologia moderna, se bem que na vida
pratica e real corresponda a toma de um
ou trés comprimidos uma vez por dia.
Passamos de terapéuticas com efica-
cia de 50%, duragao de 48 semanas,
efeitos secundarios que poderiam ir
até a depressdo e suicidio, anemia,
rash cutaneo, invasiva (injetavel) para
um novo e feliz paradigma: eficacia de
97%, duragdo possivel de 8 semanas,
praticamente sem efeitos secundarios
quando comparado com o placebo.
Porque néo o Prémio Nobel? Trata-se
da primeira vez que o Homem conse-
gue a cura virolégica de uma infegao
cronica e oncogénica.

Poderemos dizer que estamos na fase
2.0 dos antiviricos de acgao direta, ja
que mesmo desde 2014 quando sur-
giu a primeira geragao com o backbone
do sofosbuvir o mundo mudou. De
momento existe disponivel um trio de
farmacos (sofosbuvir/velptasvir, gra-

zoprevir/elbasvir, glecaprevir/pibren-
tasvir) disponiveis com semelhante
eficacia.

Para os trés por cento que ndo res-
pondem com estes farmacos de pri-
meira linha temos ainda, com efica-
cia também de 97% o sofosbuvir/
/velpatasvir/voxilepravir; ou seja se
fizermos as contas, apenas 1 doen-
te em 1000 ndo respondera a estes
esquemas de primeira e segunda linha.
No terreno e na vida real, ndo sera tao
facil como parece. A chegada do com-
primido “salvador” a boca de quem
necessita para curar uma doenga
implica a agao de multiplos decisores
e stakeholders, como bem sabemos.

Importancia do follow-up

Por outro lado estamos a falar de uma
entidade, crénica e oncogénica, que
esta presente nalguns doentes, talvez
em 25-309%, a cirrose hepatica. Ainda
que se consiga a cura virolégica, a
cirrose ira persistir acarretando o risco
de evolugdo para carcinoma hepato-
celular de 1% por ano, que podera
ser ainda caso persista consumo ele-
vado de alcool, obesidade, tabagismo,
ou nao adesdo & vigilancia ecogréafica
(algo falivel) a cada seis meses. Por

Tratamentos de primeira
e de segunda linha dos CHC

Jodo Madaleno, MD

Servigo de Medicina Interna.
Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra

O cancro do figado é o 5.° tipo
de cancro mais comum, sendo
responsavel por cerca de 47.000
mortes na uniao europeia, represen-
tando o carcinoma hepatocelular
(CHC) mais de 90% dos tumores
primarios do figado. Com uma inci-
déncia crescente, surge em cerca de
90% dos casos em doentes com cir-
rose hepatica das diversas etiologias
e constitui uma das principais cau-
sas de morte nestes doentes. Pre-
viamente diagnosticado em estadio
avangado, na presenca de sintomas
relacionados com cancro ou des-
compensacao hepatica, este cenario
foi-se alterando com a implementa-
¢ao de programas de rastreio, pos-
sibilitando o diagnoéstico de mais
doentes em estadios iniciais, onde
terapéuticas com intencao curativa
estao disponiveis (ablacao, ressecéo
e transplante hepatico). Por outro
lado, o CHC é reconhecido como um
tumor resistente a quimioterapia
e, até 2007, nenhuma terapéutica

sistémica havia conferido qualquer
beneficio em relagdo a sobrevi-
véncia, ficando estes doentes sem
qualquer terapéutica eficaz dispo-
nivel. Este cenario alterou-se desde
a introdugao do sorafenib, um ini-
bidor oral multi-alvos da tirosina
cinase, constituindo-se como pri-
meira linha nos doentes com CHC
em estadio avancado ou neopla-
sias em progressdo sob tratamento
locorregional, com fungao hepética
preservada e bom performance sta-
tus. Os resultados positivos do sora-
fenib levaram a pesquisa de varios
agentes em 1.2 e 2.2 linha, mas
foram precisos 10 anos apoés apro-
vacdo do sorafenib até um ensaio
de fase III apresentar resultados
positivos. Hoje, em adigao ao sora-
fenib, o lenvatinib demonstrou ser
nao inferior em relacdo ao sorafenib
em 1.2 linha, e 3 farmacos (regora-
fenib, cabozantinib e ramucirumab)
demonstraram beneficio em termos
de sobrevivéncia em 2.2 linha, em

outro lado, nem sempre é possivel um
grau de acuidade muito elevado no
diagnostico preciso da cirrose hepati-
ca: a elastografia hepatica transitéria
tem falsos negativos que poderdo ir
até 20% no diagnodstico de cirrose, em
tudo semelhante a biopsia hepética.
Por outro lado é necessario a vigi-
lancia das varizes esofagicas nalguns
doentes com cirrose hepatica.

Ou seja, a simplificacdo extrema tem
alguns riscos numa doenga oncogé-
nica, créonica, com alguma dificuldade
de diagnostico. Ainda que se elimine
o virus, a cirrose persiste. “Cirrose
uma vez, cirrose para sempre”. Por
outro lado é uma oportunidade para
os médicos reforcarem os conselhos
de satde (alcool, excesso de peso,
adesdo aos cuidados médicos, etc),
na base da medicina preventiva e da
promogao da satude.

O Direito a satde ¢ um dos direitos
Humanos fundamentais e esta opor-
tunidade é um ensejo para praticar-
mos aquela Medicina que todos os
médicos querem, a Medicina da cura,
porque ndo chamar até de pratica
médica restaurativa.

Lugar a cura. E um dever de cidadania
médica.

Hoje, em adicao
ao sorafenib,

o lenvatinib
demonstrou
ser nao inferior
em relacao

ao sorafenib
em 1.2 linha

doentes que progrediram em sorafe-
nib. Para além destes, aguardam-se
com expectativa os resultados dos
ensaios de fase Il com os inibidores
de checkpoint imune nivolumab e
pembrolizumab, que demonstraram
aparente beneficio nos ensaios de
fase I1.
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Update in the use
of picosulphate for
bowel preparation

Diego Sdnchez Mufioz, MD
Instituto de Especialidades
Digestivas.

Head of Gastroenterolgoy
Department.

Hospital Quironsalud Sagrado
Corazon. Sevilla (Spain)

Achieving an excellent bowel clea-
ning is mandatory in order to per-
form high quality colonoscopies.
Adenoma detection rate and, the-
refore, colorectal cancer prevention
is correlated with optimal bowel
preparation. The drugs dedicated
to reach this goal must be effecti-
ve enough, well tolerated and, of
course, safe.

Sodium picosulphate, combined
with magnesium citrate (SP/MC),
is a well-known drug used for more
than 30 years to prepare the colon
prior to several procedures, not
only colonoscopy but also barium
enema, CT colonography, colon
capsule endoscopy and even, colo-
rectal surgery. The dual mechanism
of action of both components (SP
mainly stimulates motility while
MC is an osmotic laxative) promo-
tes a powerful “washing-out” effect
in association with increased peris-
taltism to clean the bowel.

Several studies have been publi-
shed in order to compare efficacy,
acceptance and safety of SP/MC
versus other drugs used for bowel
preparation, mainly PEG. Most of
these studies have shown that SP/
/MC is a highly effective drug for
bowel cleaning, showing a very
good safety profile. But the main
difference with PEG is the high
tolerability when taking the drug,
demonstrating that a high propor-

tion of patients show not only a
good acceptance rate, but they also
have willingness to take SP/MC
again in case of a new procedure in
the future. This is of great impor-
tance for repeated colonoscopies,
as occurs in patients in a screening
for colorectal cancer programme of
scheduled colonoscopies after ade-
noma resection.

Nevertheless, these studies dis-
play great heterogeneity, due to
their comparison with different
products, different timing of drug
intake, concomitant drugs or non-
-comparable population, among
other characteristics. That is the
reason why systematic
reviews and metanalysis have been
developed during the last years. The
most recent one was carried out at
late 2018 by Silva de Paula Rocha
et al (World ] Gastroenterol 2018;
10:422-41), where picosulphate sho-
wed similar rates of clinical success
than PEG regarding bowel. cleaning,
but with high acceptance and tole-
rability rates and a lower profile of
adverse events.

several

In conclusion, sodium picosulphate
is a drug which have the characte-
ristics needed to be used for bowel
preparation before colonoscopy,
with proven effectiveness, safety,
and patient acceptance and tole-
rability.

Sodium
picosulphate is

a drug which have
the characteristics
needed to be

used for bowel
preparation before
colonoscopy,

with proven
effectiveness,
safety, and patient
acceptance and
tolerability
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Avancos

no tratamento
da doenca de
Crohn perianal

Jaime Ramos, MD

Centro Hospitalar e Universitario
de Lisboa Central.

Hospital dos Capuchos

A doenga perianal (DCP) afeta 25 a 40%
dos doentes com doenga de Crohn,
sendo a maioria (80%) classificada com
complexa. Os seus sintomas causam
grande morbilidade e uma diminui¢ao
marcada da qualidade de vida.

O objetivo terapéutico da doenga peria-
nal complexa na doenga de Crohn é a
obtengao de cicatrizagio a longo prazo,
preservando a continéncia anal.

A cirurgia, a primeira a ser utilizada, esta
associada a atraso ou ndo cicatrizagao
das feridas cirtrgicas, recidiva e risco de
incontinéncia, apesar dos varios proce-
dimentos desenvolvidos.

O metronidazol e a ciprofloxacina, ava-
liados na doenca anal, respetivamen-
te nas décadas de oitenta e noventa,
melhoram os sintomas; no entanto,
geralmente, ocorre recidiva apds a sua
interrupgao.

As tiopurinas ndo sdo eficazes na
indugdo da cicatrizagao. Além disso,
os escassos dados da sua eficacia dis-
poniveis provém de séries de casos e
de uma meta-analise de cinco estudos
randomizados controlados por placebo,
que avaliaram o encerramento da fistula
perianal como endpoint secundario.

O uso de farmacos anti-TNF, avaliado
pela primeira vez no final da década
de noventa, é a opgao mais eficaz, mas
apenas 23% dos doentes que iniciam
este tratamento alcancam a remissio
completa em um ano.

Posteriormente, foram avaliadas outras
estratégias terapéuticas, incluindo com-
binag&o de cirurgia e anti-TNF, antibio-
terapia e terapéutica bioldgica, e moni-
torizacao terapéutica de farmacos, com

obtencdo de melhoria da eficacia do
tratamento.

Dada faléncia de cicatrizagao persisten-
te da fistula PA com as opgdes terapéu-
tica existentes, foi investigado o uso de
células estaminais no tratamento das
fistulas PA.

Em 2005 foi publicada a exequibili-
dade e seguranca do uso de células
estaminais mesenquimais na fistula
PA. Seguiram-se varios estudos de
fase II, com células autdlogas ou alo-
génicas, demonstrando eficacia desta
terapéutica celular.

Recentemente, demonstrou-se num
grande estudo de fase III, duplamente
cego, que células estaminais mesenqui-
mais (CEM) derivadas de tecido adipo-
so expandido alogénico (Cx601); que
tém propriedades anti-inflamatorias
e imuno-moduladoras, sdo eficazes e
seguras para o tratamento de fistulas
perianais complexas, em doentes com
doenga de Crohn que ndo responderam a
terapéutica convencional e/ou biolégico.
Uma proporgao significativamente
maior de doentes tratados com Cx601
versus placebo, ambos adicionados
ao tratamento padrdo, alcangaram o
endpoint primario de remissdo com-
binada, avaliada clinica e radiologi-
camente por ressonancia magnética,
24 semanas apos a administracdo do
tratamento (51% vs 36%). Neste estu-
do de fase III, verificou-se ainda que
a Cx601 é segura e eficaz no encer-
ramento das fistulas, em comparagao
com o placebo, apés um ano.

Apesar de permanecem em aberto
varias questoes, incluindo a técnica
ideal, dose e frequéncia das aplicagoes
bem como custo e limitagdes logisticas
associadas ao seu uso, a aplicacao de
CEM representa o maior e mais recente
avango no tratamento da DCP.

Apesar de permanecem
em aberto varias
questoes, incluindo

a técnica ideal, dose

e frequéncia das
aplicacoes bem como
custo e limitacgoes
logisticas associadas ao
seu uso, a aplicacao de
CEM representa o maior
e mais recente avanco
no tratamento da DCP
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também contém 5 mmol (ou 195 mg) de potdssio. 3. FORMA FARMACEUTICA P§ para solucao oral, em saqueta. Pé cristalino branco com sabor a limao. 4. INDICACOES TERAPEUTICAS Para limpeza intestinal antes de procedimentos de diagndstico que exijam um intestino limpo, por exemplo colonoscopia
ou exame radiogréfico. Adultos (incluindo idosos) com 18 anos ou mais. 5. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO Posologia Adultos (incluindo idosos) com 18 anos ou mais: 0 tratamento pode ser administrado de acordo com uma das seguintes opcdes: Normalmente, uma saqueta na noite anterior
ao procedimento e a sequnda saqueta na manha do dia do procedimento. Em alternativa, ambas as saquetas na tarde e noite anterior ao procedimento. Esta opcao é mais adequada quando o procedimento é de manha cedo. 0 tempo entre as duas saquetas deve ser pelo menos 5 horas. Recomenda-se uma dieta
de baixo teor em residuos no dla anterior ao procedimento hospitalar ou apenas liquidos transparentes no dia anterior ao procedimento. Nao devem ser ingeridos alimentos sélidos a partir do inicio do tratamento até ao final do procedimento. Apds um periodo de 10 minutos segumtes a administracao de cada saqueta reconstituida,

é rec lado beber apr 1.5a2 litros de uma variedade de fluidos transparentes numa taxa de apm)ﬂmadamente 250-400 ml/h. Serdo recomendadas sopas transparentes efou solucdes electroliticas equilibradas. Nao é recomendado beber dgua ou dgua desmineralizada isoladas. De acordo
com os requisitos da anestesia. o doente ndo deve ingerir bebidas nem alimentos antes do procedimento (no minimo até 2 horas antes). Via de administracéo: Oral 6. CONTRA-INDICACOES H\persenswmhdade a qualquer um dos excipientes do medicamento, insuficiéncia cardiaca congestiva, desidratacao
grave, hipermagnesemia, retencao gastrica, ulceracao gastrointestinal, colite toxica, megacdlon toxico, ileo, nduseas e vomitos, ascite, patologias abdominais agudas do foro cirdrgico como apendicite aguda, e obstrucao ou perfuracao gastrointestinal conhecida ou suspeita. Nao utilizar em doentes
com rabdomilise visto que os laxantes podem induzir rabdomidlise e, por conseguinte, podem exacerbar a doenca. Nao utilizar em doentes com doenca intestinal inflamatdria activa, como por exemplo, doenca de Crohn e colite ulcerosa. Em doentes com uma fungao renal severamente diminuida, pode
ocorrer acumulagdo de magnésio no plasma. Nestes casos deve ser utilizada outra preparacao. 7. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO CitraFleet nao deve ser utilizado como laxante de rotina. CitraFleet causou raramente casos graves e potencialmente fatais de perturbagdes
electroliticas em doentes idosos frageis ou debilitados. Portanto, a relacao beneficio/risco de CitraFleet necessita de ser cuidadosamente examinada antes de se iniciar o tratamento nesta populacao em risco. Ao prescrever-se CitraFleet a um doente, deve prestar-se uma atengao especial as contra-indicacdes
conhecidas e ter-se em consideracao aimportancia de uma hidratacao adequada e, nas populagdes em risco (definidas a sequir), a importancia de se obterem também os niveis de electrélitos iniciais e pds-tratamento. Os doentes idosos e debilitados e os doentes em risco de hipocaliemia ou de hiponatremia
podem necessitar de uma atencao especial. CitraFleet deve ser utilizado com precaucao em doentes com perturbagdes conhecidas do equilibrio hidrico efou electrolitico ou que estao a ser tratados com medicamentos que podem afectar este equilibrio, por exemplo, diuréticos, corticosterdides, litio (ver sec¢ao
4.5). Devem tomar-se precaugdes em doentes que foram submetidos rec acirurgia gastrointestinal ou que tém insuficiéncia renal, desidratacao ligeira a moderada, hipotensao ou uma cardiopatia. 0 periodo de limpeza intestinal nao deve exceder 24 horas porque uma preparagao mais longa pode aumentar
o risco de desequilibrio hidro-electrdlitico. CitraFleet pode modificar a absorcao de medicamentos orais prescritos regularmente e deve ser utilizado com precaucdo; por exemplo, foram notificados casos isolados de convulsdes em doentes medicados com antiepilépticos com epilepsia previamente controlada
(ver secgdes 4.5 e 4.8). Este medicamento contém 5 mmol (ou 195 mg) de potassio por saqueta. Nos doentes com uma funcdo renal diminuida ou nos doentes em dieta com ingestao controlada de potassio deve- se ter este aspecto em consideragao. 8. INTERACCOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS
DE INTERACCA[] Como purgante, CitraFleet aumenta a velocidade do transito gastrointestinal. A absorcao de outros medicamentos administrados por via oral (por exemplo, antiepilépticos, contraceptivos, anti icos e antibidticos) pode portanto, ser modificada durante o periodo de tratamento (ver
$8Ca0 4.4). 0s antibidticos do tipo das tetraciclinas e das fluoroquinolonas e a penicilamina devem ser tomados pelo menos 2 horas antes e nao menos de 6 horas depois da administracao de CitraFleet para evitar a quelacao com o magnésio. A eficdcia de CitraFleet é diminuida por laxantes expansores
do volume. Devem tomar-se precaucdes com doentes que ja estao a tomar medicamentos que podem estar associados a hipocaliemia (como diuréticos ou corticosterdides, ou medicamentos com os quais existe um risco especial de hipocaliemia, por exemplo glicosideos cardiacos). Também se aconselha
precaucao nos casos em que CitraFleet é utilizado em doentes medicados com anti-inflamatdrios nao esterdides (AINEs) ou com medicamentos conhecidos por induzirem a sindrome da secrecao inadequada de hormona antidiurética [SSIHA] por exemplo, antidepressivos triciclicos, inibidores selectivos

da recaptagdo da serotonina, antipsicéticos e carbamazepina, dado que estes medicamentos podem aumentar o risco de reten@o de agua efou de desequilibrio electrolitico. 9. EFEITOS INDESEJAVEIS Muito freq Dor abd Freg Perturbacdes do sono, Cefaleias; Boca seca, nduseas,
distensao abdominal, desconforto anal, proctalgia; Sede, fadiga. Pouco frequentes: Tonturas ; Hipotensao ortostatica; Vmitos, incontinéncia fecal. Desconhecido: Reaccao anafilactoide, hipersensibilidade; Hiponatremia; Epilepsia, convulsdes do tipo grande mal, convulsdes, estado confusional; Diarreia
(efeito clinico principal); Exantema cutaneo (incluindo er e macul lar), urticaria, prurido, purpura; Dor. Foi comunicada hiponatremia com ou sem convulsdes associadas. Em doentes epilépticos foram feitas comunicades de convulsdes e de convulsdes de grande mal epiléptico

sem hiponatremia. Medicamento sujeito a receita médica ndo comparticipado. 10. DATA DA REVISAO DO TEXTO dezembro 2015. Para mais informacoes devera contactar o titular da Autorizacao de Introdugao no Mercado ou o seu representante.
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Na pancreatite aguda necrotizante
complicada a primeira opcao deve ser:
a terapéutica endoscopica

Ana Caldeira, MD
Gastrenterologista.

Servigo de Gastrenterologia,
Hospital Amato Lusitano
de Castelo Branco
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A abordagem das colegdes pancrea-
ticas e peri-pancredticas associadas
a pancreatite aguda tem evoluido ao
longo dos ultimos 20 anos.

A evidéncia disponivel destaca o papel
crescente da endoscopia como primei-
ra linha na abordagem da necrose
pancreatica.

A drenagem da “walled of pancreatic
necrosis” (WOPN) esté indicada, ideal-
mente apds quatro semanas de evo-
lucao, quando ha suspeita ou confir-
macio de infe¢do associada a agrava-
mento clinico. Na auséncia de infecéo,
pode estar indicada quando ha: falén-
cia organica mantida, anorexia, perda
de peso, obstrugao gastrica, intestinal
ou biliar, sintomas persistentes ou
recorrentes de dor, ou perante “dis-
connected duct syndrome”.

A drenagem transmural por ecoen-
doscopia é a abordagem de primei-
ra linha permitindo um acesso mais
seguro a WOPN sob visdo ultrasso-
nografica. Apos ter sido estabeleci-
do o acesso transmural a WOPN, é
necessario manter um trajeto amplo
que permita a drenagem de debris,
pus e tecido necrético, ou mesmo
repetidas sessdes de necrosectomia
trasmural. Neste sentido, dispomos

A evidéncia disponivel
destaca o papel crescente
da endoscopia como
primeira linha na
abordagem da necrose
pancreatica

de duas opgdes: multiplas préteses
plasticas “duplo pig tail” que mantém
a poténcia do trajeto fistuloso e faci-
litam a drenagem do contetdo liquido
ou proteses metalicas autoexpansi-
veis. As proteses metalicas incluem
proteses autoexpansiveis concebidas
para outros fins (proteses esofagicas
e biliares) ou proteses LAMS (Lumen
apposing metal stent), inteligente e
especificamente desenhadas para
garantir a aposi¢ao dos dois lumens e
com calibre franqueavel pelo gastros-
copio de forma a permitir a realizagdo
de mdltiplas sessdes de necrosecto-
mia através do lamen da prétese. As
LAMS provaram, em estudos recen-
tes, ter maior eficacia terapéutica nas
WOPN, com resolugao mais rapida da
colecdo, devendo ser retiradas num
prazo de quatro semanas, de forma a
evitar complicagoes.

No estudo Penguin, demonstrou-se a
vantagem da necrosectomia endosco-
pica comparativamente com o VARD
(Video-assisted retroperitoneal debri-
dement) ou cirurgia aberta de necro-
sectomia, salientando que a aborda-
gem endoscopica induz menor stress
inflamatoério (IL-6), reduz o namero
de complicagbes e apresenta menor
mortalidade.

Mais recentemente tem havido um
otimismo crescente pela abordagem
Step-up. O estudo “Tension Trail” faz
uma analise comparativa entre a abor-
dagem cirargica Step-up que impli-
ca drenagem percutanea seguida, se
necessario, de VARD ou necrosecto-
mia laparoscopica, com a abordagem

Embora a opcao
terapéutica deva
necessariamente ser
adaptada aos recursos
e experiéncia local, ha
vantagem comprovada
na abordagem
endoscopica como
opcao de primeira
linha na resolucao de
colecoes necroticas
associadas a pancreatite
aguda necrotizante

endoscopica Step-up que consiste na
drenagem endoscopica transmural ini-
cial, seguida de necrosectomia endos-
copica transmural quando ndo ha
melhoria da situag@o clinica ap6s dre-
nagem, para remover debris ou necro-
se infetada. Neste estudo, concluiu-se
que a abordagem endoscopica Step-
-up, ndo reduz as complica¢des major
ou mortalidade comparando com a
abordagem cirtrgica Step-up, contu-
do verificou-se reducdo do numero
de fistulas pancreaticas, de dias de
internamento hospitalar e dos custos
totais. Desta forma, embora a opcao
terapéutica deva necessariamente ser
adaptada aos recursos e experiéncia
local, ha vantagem comprovada na
abordagem endoscopica como opgao
de primeira linha na resolugdo de
colegdes necroticas associadas a pan-
creatite aguda necrotizante.
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Therapeutic EUS

Marc Giovannini, PhD
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Introduction

Endoscopic ultrasound (EUS) was
developed as a diagnostic modality but
rapidly gained a role for a variety of
therapeutic applications. EUS has been
used increasingly for drainage of pan-
creatic pseudocysts, treatment of cystic
and solid lesions of the pancreas, EUS-
guided cholangiopancreatography and
cholecystostomy, gastro-jejunal anas-
tomosis and treatment of gastric vari-
ces. Main indications are EUS guided
pseudocyst drainage and EUS guided
biliopancreatic drainage.

Drainage of pancreatic
pseudo-cyst

Endoscopic ultrasound (EUS)-guided
drainage is now firmly established as
the best option for drainage of pan-
creatic fluid collections (PFC). It has
high clinical efficacy, similar to surgical
and percutaneous approaches, but with
lower morbidity and costs. It is superior
to non-EUS-guided approaches because
even collections without endoluminal
bulging can be successfully drained.
Infected pancreatic and peripancreatic
necrosis in acute pancreatitis is poten-
tially lethal, with mortality rates up
to 35%. Therefore, there is growing
interest in minimally invasive treat-
ment options, such as (EUS-guided)
endoscopic transgastric necrosectomy.
Transmural drainage alone is sufficient
for pseudocysts, but in the context of
walled-off pancreatic necrosis (WON),
adjunctive direct endoscopic necrosec-
tomy (DEN) may be required. Tradi-
tionally, double pigtail plastic stents
(PS) were used for transmural drain-
age, but, recently, lumen appositioning
metallic stents (LAMS) customized for
PFC drainage have become available
and are increasingly used, especially in
the management of WON, because the
larger-diameter stent facilitates drain-

age and insertion of an endoscope into
the WON cavity for DEN.

EUS guided

bilio-pancreatic drainage
Endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography (ERCP) is the procedure of
choice for bile duct stenting in obstruc-
tive jaundice resulting from advanced
pancreatic cancer. Although this is suc-
cessful in 90% of the times, biliary
drainage cannot be achieved via ERCP
in certain cases, usually in associa-
tion with difficult anatomy from prior
surgical interventions or due to locally
advanced pancreatic, ampullary or bili-
ary tumors obstructing the duodenum.
Traditionally, such patients underwent
percutaneous transhepatic cholangiog-
raphy; however, this method carries a
high complication rate and could be
associated with fistula formation and
recurrent cholangitis. Since the initial
report published in 2001, an increas-
ing number of publications and meta-
nalysis have described successful EUS
assisted bile duct drainage. Two main
approaches currently exist to access
the bile duct: either from the stomach
(draining the left biliary ductal system)
or the duodenum (draining the extra-
hepatic common bile duct) with a high
success rate of 90-95%.

Regarding EUS guided pancreatic duct
drainage, main indications are stenosis
of pancreatico-jejunal or pancreatico-
gastric anastomosis after Whipple resec-
tion, which induce recurrent acute pan-
creatitis, main pancreatic duct stenosis
due to chronic pancreatitis, post-acute
pancreatitis, or post pancreatic trauma
after failure of ERCP. The pain associated
with chronic pancreatitis (CP) is caused,
at least in part, by ductal hypertension.
Both surgical and endoscopic treatments
can relieve pain by improving ductal
drainage. Endoscopic drainage requires
transpapillary access to the pancre-
atic duct during ERCP. EUS -guided
pancreatico-gastro or bulbostomy offers
an alternative to Surgery. Despite the
advances in endoscopy, endoscopic
ultrasound-guided pancreatic duct
drainage remains a technically challeng-
ing procedure. Technical success rates
are greater than 70%; however, the aver-
age rate of adverse events is nearly 20%,
which increases to 55% when stent
migration is included. Until recently, a
significant difficulty with this technique
was the absence of dedicated devices.

Conclusion

The future of therapeutic EUS is bright,
with the development of dedicated
accessories, this technique will be more
and more safe and will offer new thera-
peutic options.
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ENDOSCOPIC THERAPY IS NOT AN OPTION

Pancreatic cysts ablation

Miguel Bispo, MD

Fundacgao Champalimaud, Lisboa

Pancreatic cysts are typically disco-
vered incidentally on cross-sectional
imaging and their prevalence increa-
ses with age, occurring in more than
one third of individuals over 80 years
old.! Pancreatic cysts may have negli-
gible malignant potential or may
represent premalignant or malignant
lesions, particularly intraductal papil-
lary mucinous neoplasms (IPMNs) and
mucinous cystic neoplasms (MCNs).2
We now know that branch duct-IPMNs
(BD-IPMNss) are the most common pan-
creatic cysts in clinical practice. Impor-
tantly, the majority of these lesions
will remain asymptomatic and will
do no harm to the patient.2 However,
the natural history of these mucinous
cysts is variable and the ability to
determine which cysts will progress
to malignant transformation is sur-
rounded by uncertainty.3 The specific
risk that an individual cyst possesses
is linked to the presence of high-risk
or worrisome features and the clini-
cal approach should be based on the
presence or absence of those featu-
res.4 Surgical resection is the defini-
tive treatment for cystic lesions with
suspected malignant potential and

should be considered in the presence
of high-risk features, even in asympto-
matic patients: major MPD dilatation
(> 10mm); contrast-enhanced mural
nodule; and also if cytology is sus-
picious or positive for malignancy.4
Patients with worrisome features
should undergo EUS-FNA and, if no
high-risk feature is documented, sur-
veillance is generally indicated accor-
ding to cyst size.4 However, much is
yet to be learned about risk stratifica-
tion of mucinous cysts, as image and
cytology alone are clearly insufficient.3
Maybe the molecular profile of the
aspirated cystic liquid can add some
important data to the decision-making
process in the future.

With the progressive understanding
of the natural course of pancreatic
cystic lesions, their management has
gradually become more conservative.2
A safe and effective minimally invasive
treatment option to treat potential pre-
-malignant cystic lesions (such as EUS-
-guided ablation) would have a major
impact in the current standard of care:
1. All potentially pre-cancerous lesions
could be treated (avoiding the need for
predicative testing);

2. Morbid surgeries could be avoided;
3. A proportion of pancreatic cancer
could be prevented.

EUS-guided ablation therapy for pan-
creatic neoplasms has been under
investigation for the last 15 years.
Significant advances in this field
were achieved and a recent rando-
mized, double-blind, single-institu-
tion study showed that multi-agent,
alcohol-free, chemo-ablation seems
to be safe and potentially effective in
a subset of pre-malignant pancreatic
cysts.6 However, EUS-guided abla-
tion of pancreatic cysts still requires
technical refinement and validation
and several concerns regarding its
clinical applicability must be sta-
ted.”.8 Consensus guidelines recom-
mend that EUS-guided cyst ablation
should not currently be performed
outside of a dedicated investigation
protocol.49 In the session “Pancrea-
tic cysts ablation: endoscopic the-
rapy is not an option” some of the
concerns that presently prevent the
application of EUS-guided ablation
in clinical practice will be highlighted
and future directions of this therapy
will be discussed.
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Inovacao terapéutica na sindrome
do intestino curto

Antdnio Oliveira, MD
Cirurgia Geral
asoliveira@chtmad.min-saude.pt

A sindrome do intestino curto (SIC) é
uma doenga complexa que ocorre devi-
do a perda anatémica ou inexisténcia
de fungdo, de um ou mais segmentos
intestinais.

Tem como principal quadro clinico a
faléncia intestinal definida em 1981
por Fleming, como a redugéo da capa-
cidade funcional do tubo digestivo,
abaixo do minimo necessario para uma
adequada digestao e absorgao.
Pertence ao grupo das doencas cro-
nicas, rara, com uma incidéncia entre
0,4 a 0,6 % por cada 100.000 na UE,
conduzindo a complicagbes graves,
incapacitantes e potencialmente fatais,
quando ndo orientado por equipa
experiente.

Este disttrbio pode e deve ser tratado
de forma eficaz e atempada.

A SIC pode ser classificada, em termos
de evolugao pos cirtrgica, em tipo I,
II ou Il mediante a necessidade de
suporte nutricional artificial por curto,
medio ou longo (crénico) espaco de
tempo, em que se verifique necessi-
dade de suplementar para manter a
homeostasia (balanco entre a capacida-
de de absor¢ao e a assimilagao).
Conforme ofs) segmento(s) removido(s),
assim identificamos uma maior ou
menor complexidade na abordagem e
programacado de tratamento médico.

A SIC traduz-se pelo quadro de falén-
cia intestinal (75% de SIC), e ocorre
quando o intestino delgado restante
em continuidade é inferior, a 200 cm
de comprimento.

O principal objetivo € maximizar a capa-
cidade absortiva do intestino, minimizar
os sintomas e, reduzir ou evitar a neces-
sidade, sempre constante, de suple-
mentos nutricionais para compensar
as caréncias metabodlicas, para a melhor
qualidade de vida possivel.
Identificamos dois tipos de objetivos
no tratamento da SIC.

Primeiro o suporte nutricional perso-
nalizado; segundo o alivio dos sinto-
mas e prevengao de complicagdes, que
se relacionam com o tipo de suporte
nutricional e vias de administragao das
misturas nutritivas.

No tratamento destes doentes basea-
mos a nossa orientagdo pelas normas
publicadas pela ESPEN (European
Society of Parenteral Enteral Nutrition).
O recurso a nutrigdo artificial indivi-
dualizada permite manter um status

E urgente dar a atencao
necessaria que estes
doentes merecem

na disponibilizacao

de terapéuticas
dispendiosas, mas
tinicas na gestio deste
quadro clinico complexo
e devastador quando
nao orientado e tratado
atempadamente

ponderal compativel com a atividade
fisica e intelectual.

O tratamento médico, para além
dos cuidados de suporte nutricional,
assenta no controlo de sintomas com
farmacos tais como: antidiarreicos
(loperamida; codeina), medicamentos
para controlar a secregao gastrica (rani-
tidina) e intestinal (somatostatina) e
hormonas de crescimento.

Baseado nos conhecimentos da fisio-
patologia na adaptabilidade do intes-
tino restante pela produgao de GLP-2
(glucagon-like.peptide-2, uma Increti-
na, produzida pelas células endécrinas
do intestino), com uma curta sobrevida
de apenas sete minutos, cuja finalida-
de é promover a absor¢ao e diminuir
a permeabilidade através do cresci-
mento das mucosas, com diminuigdo
da secrecido gastrica e aumento da
circulagdo mesentérica, foi desenvolvi-
do pela investigagdo farmacéutica, um
analogo do GLP-2 (teduglutido) com
uma sobrevida de duas horas resistin-

do a degradagdo pela DPP-4 (dipeptil-
-peptidase-4), acentuando os efeitos
fisiol6gicos desejados.

O teduglutido (um analogo do GLP-2)
¢é atualmente o farmaco de eleigdo no
tratamento médico do SIC, em doentes
estéaveis com o suporte classico, na UE.
Em estudo publicado em 2016 por
Schwartz et al (Clin. Transl Gastro.
2016 ;7:e142), com Teduglutido em 30
meses — trinta (30) dos quarenta e trés
(43) doentes tratados neste estudo de
extensdo verificou-se uma redugdo em
volume semanal de nutrigao artificial
superior a 20% em 97% dos doentes
de modo sustentado. A redugao média
foi de 7,51/semana, o que corresponde
a 65% do volume, desde o inicio, que
foi mantido ap6s um ano de tratamen-
to continuo com Teduglutido.

E urgente dar a atencao necessaria que
estes doentes merecem na disponibili-
zagao de terapéuticas dispendiosas, mas
Unicas na gestdo deste quadro clini-
co complexo e devastador quando nao
orientado e tratado atempadamente.

A atual alternativa farmacolbgica, de
utilidade clinica ja confirmada nesta
doenga orfa, impde a aprovagdo no
nosso Pais do referido farmaco pelas
autoridades sanitéarias, para que a mor-
bilidade do suporte artificial e compli-
cagoes subsequentes, sejam minimiza-
das, melhorando de modo significativo
a qualidade de vida destes doentes.

O prognostico depende do acesso a
equipas multidisciplinares com expe-
riéncia em técnicas complexas de
suporte e vigilancia exigentes.
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STATE OF THE ART IN THE TEACHING OF DIGESTIVE ULTRASOUND
Training and quality in digestive
ecography and ECO EDA

.
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- ASST-Luigi Sacco University
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The main reasons
of inconsistent use
of GIUS relies on
some limitations:
1) the lack of
international
consensus
regarding
standardization
of technique,

2) the need

of a correct
interpretation

of US signs and
3) the training
and performance

Since its first description, dating 40
years ago (Holt and Samuel 1979), intes-
tinal ultrasound (GIUS) has become a
fundamental diagnostic tool in seve-
ral intestinal diseases like appendici-
tis, diverticulitis, bowel occlusion and
inflammatory bowel diseases. Despi-
te its high accuracy and well-known
advantages, the incorporation of GIUS
into routine gastroenterology practi-
ce remains somewhere inconsistent
(Asthana et al. 2015). The main reasons
of inconsistent use of GIUS relies on
some limitations: 1) the lack of inter-
national consensus regarding standar-
dization of technique, 2) the need of a
correct interpretation of US signs and 3)
the training and performance standards
of GIUS.

The standardization

of intestinal ultrasound

To overcome this limitation, an inter-
national team of experts in GIUS, with
the endorsement of European Fede-
ration of the Societies of Ultrasound
in Medicine and Biology (EFSUMB),
has recently produced guidelines for
the assessment of the diseases of the
gastrointestinal tract. So far, we have
international guidelines on technique
and normal findings, IBD, acute condi-
tion like appendicitis and diverticulitis,
and others are upcoming on intestinal
occlusion and rare disorders.

Learning

gastrointestinal ultrasound

One limitation of GIUS is the lack of
a standard training and learning and
of an agreed set of core competen-
cies. As for any activity, the learning
process of GIUS may include several
components such as: 1) Motivation,
2) Exercise, 3) Emotional reactions,
4) Priorities plans, and 5) Intensity.
More specifically it includes image
interpretation, that is mainly cognitive,
and image acquisition, which is beha-
vioral. Both these steps are mandatory
to gain appropriate competence.

But, competence in ultrasound is chan-
ging. Point of Care Ultrasound (POCUS)

in medicine, that focuses on the trai-
ning of operators to answer specific,
clinically pertinent questions without
the necessity for “full diagnostic level
of knowledge and expertise” in US. The
increase use of POCUS in particular
among the non expert in imaging is so
important that a Training Guidelines for
Physicians Who Evaluate and Interpret
Diagnostic Abdominal Ultrasound has
been proposed. These training guide-
lines report that a sonographer should
be involved with the performance, eva-
luation, interpretation, and reporting
of at least 500 diagnostic ultrasound
examinations.

The number of examination and in
general in general the learning curve are
crucial issues in every training program.
The learning curve for acute appendici-
tis suggests that after 20 examinations
the accuracy increase quickly up to
satisfactory values (Kim et al. 2018).
For the detection of specific findings
of Crohn’s disease like increased wall
thickness, abnormal dilatation of the
bowel, and enlarged mesenteric lymph-
-nodes the learning curve is shorter
for physicians with some experience
in US and increase significantly after
150 exams.

Quality assessment

But when we can consider ourselves
at the top of the learning curve? We
do not have an answer specifically for
GIUS. However, an attempt to provide
criteria to evaluate our US competence
has been proposed recently by means
of the Objective Structural Assess-
ment of Ultrasound (OSAUS). This
tool, used to assess the competence
in ultrasound, has been proposed and
investigated by Todsen and coworkers
(2013) and seems to be useful to signi-
ficantly discriminate the performances
of the sonographers and can assess the
competency in US evaluation that is
reflected by the number of correct and
incorrect diagnoses.

How to reach, improve and maintain
competence is another important issue.
Although not validated criteria exist,

If we careful provide
the correct learning
of gastrointestinal
ultrasound and will
pay attention to
keep a continuous
quality assessment
of our sonographic
performances

dedicated and accredited meetings, pos-
sibly meetings with hands-on training,
and then spending a training period
in dedicated centers with high volu-
me of exams, possibly with complex
and high variability of cases. National
and international sonograohic socie-
ties offer now these opportunities. And
last, but not least, attending websites
where webinars, case challenges, lite-
rature news, resource libraries and atlas
of images are available, greatly improve
our knowledge in ultrasound.

Impact of training for practice
and research

Inevitably the use of GIUS, also after
the training period, increases our skills
and affect the workload in general over
time. Several studies have shown that,
the use of US has replaced that of CT
scan for assessing acute conditions, like
suspected acute appendicitis, and it is
likely to increase in the inflammatory
bowel diseases. Furthermore, its correct
use with standardized measurement
and assessment will allow to perform
multicenter studies. Multicenter stu-
dies have been already published and
many other are ongoing in particular for
the follow up and monitoring specific
therapies in Crohn’s disease and ulce-
rative colitis.

But this will be possible only if we
understand the need of using a standar-
dized ultrasound of the gastrointestinal
tract, if we careful provide the correct
learning of gastrointestinal ultrasound
and will pay attention to keep a conti-
nuous quality assessment of our sono-

standards of GIUS is an example. It is an expanding field it is generally advisable that attending  graphic performances.
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© Restaura a func¢ao intestinal N
em doentes com SlI, com Aga?
hipersensibilidade intestinal = = mecanica?
ou apos a ingestao de
medicamentos'

© Destina-se ao alivio e
prevencao de diarreia
cronica ou recidivante!

© Normaliza a
permeabilidade intestinal?

® Melhora os sintomas de
tensao abdominal, dor,
inchaco e flatuléncia’

60 capsulas
CN: 185221.2
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15 capsulas
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Indicagdo. GELSECTAN® destina-se a restaurar a fungao intestinal naqueles doentes que sofrem alteragdes, devido ao Sindrome do Intestino Irritavel (SlI), hipersensibilidade intestinal ou apos ingestéo de alguns medicamentos para alivio
e prevengao de sintomas como diarreia cronica ou recidivante, tensao abdominal, dor, inchago e flatuléncia. Apresentagao. Blister com quinze ou sessenta cépsulas para uso em adultos. Composigao. Xiloglucano, Proteina de Ervilha e
Extrato de Grainha de Uva, Xilooligossacarideos, Estearato de Magnésio (origem vegetal) e Silica Precipitada Amorfa. Instruges de utilizagao. Ingerir a capsula com liquidos. Dose. 1 ou 2 capsulas, dependendo da gravidade dos sintomas,
duas vezes ao dia (de manha antes do pequeno-almogo e a noite antes do jantar) durante 2 a 4 semanas. O tratamento pode ser mantido se necessario. Adverténcias. * A consulta com um profissional de satde antes de utilizar o produto
nao é necessaria. No entanto, essa consulta é aconselhavel em caso de sintomas graves ou persistentes ou quando ha duvidas sobre o diagndstico, principalmente em idosos. ¢ Este dispositivo médico ndo é um tratamento farmacolégico.
Se tal tratamento for recomendado por um profissional de satde, este dispositivo médico pode ser administrado simultaneamente. « Embora ndo se conhegam efeitos secundarios, recomenda-se que o produto ndo seja utilizado durante a
gravidez ou nos primeiros meses de amamentagao, salvo indicacdo em contrario de um profissional de satde. * N&o utilize o produto apés ultrapassado o prazo de validade impresso na embalagem. « N&o utilize o produto se o blister estiver
aberto ou danificado. * N&o conservar acima de 25°C. Nao congele. * Mantenha o produto fora do alcance das criangas. Contraindicagées. O GELSECTAN® nao deve ser utilizado em doentes com hipersensibilidade conhecida a xiloglucano
ou a qualquer outro ingrediente do produto listado na sua composicéo. Nao deite este dispositivo médico na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora o que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a
proteger o0 ambiente.
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MAIS DO QUE CURAR,

DO VHC.

Cada doente curado, coloca-nos mais perto
de fazer Historia na Hepatite C.

EPCLUSA. O UNICO REGIME )
PANGENOTIPICO E PANFIBROTICO.™"

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM 0 RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
'V Este medicamento esta sujeito a monitorizagéo adicional. Isto ird permitir a répida identificagdo de nova informagéo de
seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas. Para saber como
notificar reagdes adversas, ver RCM completo.
NOME DO MEDICAMENTO E FORMA FARMAGEUTICA: Epclusa 400 mg/100 mg comprimidos revestidos por pelicula.
COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de sofosbuvir e
100 mg de velpataswr Consultar o RCM para informagZo sobre excipientes. INDICAGOES TERAPEUTICAS: Tratamento da
infecéo cronica pelo virus da hepatite C (VHC) em adultos. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Um comprimido,
tomado por via oral, uma vez por dia, com ou sem alimentos. Tratamento recomendado e duragéo para todos os genétipos
do VHC: Doentes sem cirrose e doentes com cirrose compensada: Epclusa durante 12 semanas. Podera considerar-se a
adicdo de ribavirina em doentes infetados com genétipo 3 com cirrose compensada. Doentes com cirrose descompensada:
Epclusa + RBVdurante 12 semanas. Quando utilizado em associag&o com ribavirina consultar o respetivo RCM. Doentes que
néo responderam previamente ao tratamento com um regime contendo um inibidor da NS5A: Pode ser considerado o
tratamento com Epclusa + RBV durante 24 semanas. /dosos. Nao se justifica ajuste posolégico em doentes idosos.
Compromisso renal N&o é necessario um ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. A
seguranca e eficacia de Epclusa ndo foram avaliadas em doentes com compromisso renal grave ou com doenca renal
terminal necessitando de hemodialise. Compromisso hepatico. Ndo é necessario ajuste posolégico em doentes com
compromisso hepético ligeiro, moderado ou grave, contudo a seguranca e eficacia de Epclusa foram avaliadas em doentes
com cirrose de Classe B de CPT, mas ndo foram avaliadas em doentes com cirrose de Classe C de CPT. Populagao pedidtrica:
A seguranca e eficcia de Epclusa em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Modo de administracgo: Viia oral. O comprimido deve engolido inteiro com ou sem alimentos. Néo deve ser
mastigado ou esmagado. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer dos excipientes. A
coadministragdo com indutores potentes da P-gp e do CYP (rifampicina, rifabutina, hipericao, carbamazepina, fenobarbital e
fenitoina) ira diminuir significativamente as concentrages plasmaticas de sofosbuvir ou velpatasvir podendo resultar na
perda de eficicia de Epclusa. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: Ndo administrar
concomitantemente com outros medicamentos contendo sofosbuvir. Bradicardia grave e bloqueio cardiaco: Tém sido
observados casos de bradicardia grave e bloqueio cardiaco quando regimes contendo sofosbuvir séo utilizados em
associagdo com amiodarona, com ou sem outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca. 0 mecanismo néo foi
estabelecido. Os casos sao potencialmente fatais. A amiodarona so devera ser utilizada em doentes a tomarem Epclusa
quando outros tratamentos antiarritmicos alternativos ndo séo tolerados ou sdo contraindicados. Neste caso os doentes
devem ser atentamente monitorizados quando iniciarem a toma de Epclusa. Doentes de alto risco de bradiarritmia devem
ser continuamente monitorizados durante 48 horas em contexto clinico. Devido & longa semivida da amiodarona, doentes
que suspenderam a sua toma nos Ultimos meses e que irdo iniciar a toma de Epclusa, devem ser monitorizados. Doentes
que ndo responderam previamente ao tratamento com um regime contendo um inibidor da NS5A: Consultar o RCM para mais
informacdes. Compromisso renaf: Nao é necessario um ajuste posoldgico de Epclusa em doentes com compromisso renal
ligeiro ou moderado. Utilizagdo com indutores moderados da P-gp ou do CYP: A coadministracéo destes medicamentos com
Epclusa ndo é recomendada. Utilizacdo com certos regimes antirretrovirais contra o ViH: Os doentes medicados com Epclusa
concomitantemente com  elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato ou com tenofovir disoproxil
fumarato e um inibidor da protease do VIH potenciado devem ser monitorizados para detecéo de reacdes adversas
associadas ao tenofovir. Utilizagdo em doentes com diabetes: apés o inicio do tratamento com antivirico de agéo direta, os
doentes com diabetes podem beneficiar de um melhor controlo da glucose, resultando potencialmente em hipoglicemia
sintomética. Os niveis de glucose dos doentes com diabetes que tenham iniciado a terapéutica com antivirico de acao direta
devem ser cuidadosamente monitorizados, em especial durante os 3 primeiros meses, e, quando necessdrio, a sua
medicagdo para a diabetes deve ser alterada. 0 médico responsavel pelo tratamento da diabetes deve ser informado sobre
o inicio da terap&utica com antivirico de ac&o direta. Coinfegdo por VHC/VHB: Foram notificados casos de reativagéo do virus
da hepatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou apés o tratamento com medicamentos antivirais de agdo direta. Antes do
inicio do tratamento, deve ser efetuada a pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados por VHB/VHC estao
em risco de reativacao do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com as orientagdes
clinicas atuais. Cirrose de Classe C de CPT: A seguranca e eficacia de Epclusa ndo foram avaliadas em doentes com cirrose
de Classe C. Doentes com transpiante hepatico: A seguranca e eficacia de Epclusa no tratamento da infecdo por VHC em
doentes pds transplante hepatico ndo foram avaliadas. O tratamento com Epclusa deve ser orientado por uma avaliagdo dos
potenciais beneficios e riscos para o doente. Para informagoes mais detalhadas sobre Adverténcias e Precauces especiais
de utilizagdo consultar o RCM completo. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO: Epclusa
contém sofosbuvir e velpatasvir, quaisquer interagdes que tenham sido identificadas com cada uma destas substancias
ativas individualmente podem ocorrer com este medicamento. Potencial de Epclusa para afetar outros medicamentos: A
coadministragdo de Epclusa com os medicamentos que sédo substratos dos transportadores de farmacos P-gp, BCRP e OATP
pode aumentar a exposicao a tais medicamentos, uma vez que o velpatasvir & um inibidor destes. Consultar o RCM para mais
informacdes. Potencial de outros medicamentos para afetar Epclusa: Medicamentos que sdo indutores potentes da P gp ou
indutores potentes do CYP2B6, CYP2C8 ou CYP3A4 (por ex., rifampicina, rifabutina, hipericdo, carbamazepina, fenobarbital
e fenitoina) podem diminuir as concentracdes plasmaticas de sofosbuvir ou velpatasvir, levando a reducéo do seu efeito
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terapéutico. A utilizagao destes medicamentos com Epclusa € contraindicada. Medicamentos que séo indutores moderados
da P-gp ou indutores moderados do CYP (p. ex., oxcarbazepina, modafinil ou efavirenz) podem diminuir a concentragéo
plasmética do sofosbuvir ou velpatasvir, levando a reducao do efeito terapéutico de Epclusa. A coadministragéo destes
medicamentos com Epclusa ndo é recomendada. A coadministragdo com medicamentos que inibem a P-gp ou a BCRP pode
aumentar as concentracdes plasméticas de sofosbuvir ou velpatasvir. Medicamentos que inibem o OATP, CYP2B6, CYP2C8
ou CYP3A4 podem aumentar a concentragdo plasmatica de velpatasvir. Consultar o RCM para mais informagdes. Doentes
tratados com antagonistas da vitamina k. é recomendada uma monitorizacao atenta dos valores da relagdo normalizada
internacional (/NR, International Normalised Ratio). Interagdes entre Epclusa e outros medicamentos. A listagem que se segue
ndo é totalmente abrangente. Consultar RCM para mais informagdes. Antidcidos: hidréxido de aluminio, hidréxido de
magnésio e carbonato de célcio; Antagonistas dos recetores H2: famotidina, cimetidina, nizatidina e ranitidina; Inibidores da
bomba de protdes: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol e esomeprazol; Antiarritmicos: amiodarona, digoxina;
Anticoagulantes: etexilato de dabigatrano; Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e oxcarbazepina;
Antifingicos: cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol e isavuconazol; Antimicobacterianos: rifampicina, rifabutina,
rifapentina;___Antiviricos _anti-VIH: __inibidores _da _transcriptase  reversa:  tenofovir  disoproxil  fumarato,
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato/sofosbuvir/velpatasvir, emtricitabina/rilpivirina/tenofovir - disoproxil
fumarato/sofosbuvir/velpatasvir; Antiviricos anti-VIH: inibidores da protease do VIH: atazanavir potenciado com ritonavir +
emtricitabina/tenofovir ~ disoproxil  fumarato/sofosbuvir/velpatasvir;  darunavir  potenciado com ritonavir  +
emtricitabina/tenofovir ~ disoproxil  fumarato/  sofosbuvir/velpatasvir; lopinavir  potenciado com  ritonavir  +
emtricitabina/tenofovir  disoproxil ~ fumarato/sofosbuvir/velpatasvir; Antiviricos _anti-VIH: _inibidores da _integrase:
raltegravir+emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato/sofosbuvir/velpatasvir; elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir
alafenamida fumarato/sofosbuvir/velpatasvir; dolutegravir/sofosbuvir/velpatasvir; Suplementos a base de plantas: hiperico;
Inibidores da_ HMG-CoA redutase: rosuvastatina, rosuvastatina/velpatasvir, pravastatina, pravastatina/velpatasvir, outras
estatinas;  Analgésicos narcéticos: metadona; Imunossupressores: ciclosporina; ciclosporina/velpatasvir; tacrolimus;
Contracetivos __orais:  norgestimato/etinilestradiol/sofosbuvir,  norgestimato/etinilestradiol/velpatasvir. ~ EFEITOS
INDESEJAVEIS: Nos estudos clinicos, cefaleia, fadiga e néuseas foram as reactes adversas decorrentes do tratamento de
doentes com ou sem cirrose compensada mais frequentes (incidéncia > 10%) notificadas em doentes tratados com 12
semanas de Epclusa. Estas e outras reacdes adversas foram notificadas com uma frequéncia semelhante em doentes
tratados com placebo, comparativamente a doentes tratados com Epclusa. Os acontecimentos adversos observados em
doentes com cirrose descompensada foram consistentes com os previstos como sequelas clinicas da doenca hepética
descompensada ou com o perfil de toxicidade conhecido da ribavirina para doentes tratados com Epclusa em associagéo
com ribavirina, como por ex. diminuigao da hemoglobina. Arritmias cardiacas. foram observados casos de bradicardia grave
e blogueio cardiaco quando regimes contendo sofosbuvir séo utilizados em associagdo com amiodarona efou outros
medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca. Sindrome de Stevens-Johnson. Para mais informagao, consultar o RCM
completo. Data de aprovagéo do texto do RCM: dezembro 2018

V¥ Apds a aprovagdo da Autorizag@o de Introducao no Mercado, este medicamento encontra-se sujeito a monitorizagao
adicional, conforme indicado pela presenca deste tridngulo preto invertido. Quaisquer suspeitas de reacdes adversas ao
Epclusa® devem ser notificadas a Gilead Sciences, Lda., via e-mail para portugal.safety@gilead.com ou telefone para
+351217928790 e/ou ao INFARMED, I.P., através do sistema nacional de notificagdo, via e-mail para
farmacovigilancia@infarmed.pt ou telefone para +351217987373.

PARA MAIS INFORMACOES DEVERA CONTACTAR O TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO.
MEDICAMENTO DE RECEITA MEDICA RESTRITA, DE UTILIZACAO RESERVADA A CERTOS MEIOS ESPECIALIZADOS.
MEDICAMENTO COMPARTICIPADO AO ABRIGO DA PORTARIA N.° 158/2014, DE 21 DE FEVEREIRO (VERSAQ ATUAL).
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2 Aseguranca e eficacia de EPCLUSA® nao foi avaliada em doentes com cirrose de Classe C de CPT;

® EPCLUSA® é indicado para o tratamento da infecéo cronica pelo VHC em adultos. A dose recomendada de Epclusa é
de um comprimido, por via oral, uma vez por dia, com ou sem alimentos. EPCLUSA® possibilita um regime livre de
RBV para a maioria dos doentes, excluindo os que tém cirrose descompensada. RBV esta recomendada para o
tratamento de doentes com cirrose descompensada e pode ser considerada para o tratamento de GT3 com cirrose
compensada. Para mais informacdes consultar o RCM;

¢ 24-semanas EPCLUSA® com RBV pode ser considerado para doentes com faléncia prévia a NS5A.

VHC: Virus da hepatite c; RBV: ribavirina
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