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Algoritmos terapéuticos
na abordagem do Helicobacter pylori

Pedro Boal Carvalho, MD
Servigo de Gastrenterologia,
Hospital Senhora de Oliveira,
CHAA, Guimaraes

O Helicobacter pylori (HP) é um dos
agentes infecciosos mais prevalentes
a nivel mundial, e esta associado ao
desenvolvimento de multiplas patolo-
gias, como a gastrite cronica, a doenca
ulcerosa péptica e o linfoma e carcino-
ma gastricos. Em Portugal, onde a pre-
valéncia atual do HP atinge os 85%, e
os indices de incidéncia e mortalidade
do cancro gastrico se encontram entre

os mais elevados da Europa, a infecdo
por HP pode mesmo ser considerada
um problema de satude publica.

Se davidas permanecem ainda sobre
a populagdo alvo para a pesquisa da
infecdo por HP, as novas recomenda-
¢coes de Kyoto sao claras relativamente
a populacdo alvo para a erradicagdo
apobs o diagnostico — a gastrite por HP
deverd ser considerada uma doenca
infecciosa, cujo tratamento estd indi-
cado na generalidade dos casos.

Nos ultimos anos tem-se assistido a
um aumento progressivo e significa-
tivo da prevaléncia de estirpes de HP
resistentes a varios dos antibidticos
utilizados nos esquemas de erradica-
¢ao. Os niveis elevados de resisténcia
a claritromicina e levofloxacina, em
particular nos paises do sul da Europa,
como Portugal, resultam frequente-
mente na faléncia de esquemas de tra-
tamento classicos (como o tratamento
triplo e sequencial), e constituem um
foco crescente de preocupagdo para as
sociedades de gastrenterologia, assim
como para a Organizagdo Mundial de
Saude.

Nos mais recentes consensos de
Maastricht, esta recomendado como
tratamento de primeira linha para
regides com elevada resisténcia de
claritromicina o esquema concomi-
tante (inibidor da bomba de protoes +
amoxicilina + claritromicina + metro-
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nidazole) ou o esquema quadruplo
com bismuto (inibidor da bomba de
protdes + bismuto + tetraciclina +
metronidazole), sendo actualmente os
Unicos esquemas com taxas de erra-
dicagao demonstradas superiores a
90%, associados a um perfil aceitavel
de efeitos adversos.

Apos a faléncia de um tratamento de
primeira linha, a as opgdes incluem a
utilizagdo do esquema alternativo de
primeira linha, ou um esquema com
utilizagdo de levofloxacina. Para ter-
ceira linha, podera optar-se por qual-
quer um destes esquemas se ainda
nao utilizados, assim como esquemas
menos frequentemente prescritos na
pratica clinica, como o tratamento
com rifabutina, com furozalidona ou
tratamento duplo com elevada dose
de amoxicilina.

Alguns trabalhos recentes sugerem
um efeito acrescido na eficacia da
erradicacao do HP com a utilizacao de
inibidores da bomba de protdes mais
potentes ou o uso complementar de
probidticos, contudo a sua utilizagao
na pratica clinica carece ainda de vali-
dagdo mais robusta.

Apesar de taxas de erradicagao indubi-
tavelmente abaixo dos precognizados
90-95%, a vasta maioria dos clinicos
persistiu na utilizagdo do tratamento
triplo para a tentativa de erradicagao
do HP. Por outro lado, s6 recentemen-

Em Portugal, onde

a prevaléncia atual
do HP atinge os
85%, e os indices

de incidéncia e
mortalidade do
cancro gastrico se
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os mais elevados

da Europa, a infecao
por HP pode mesmo
ser considerada um
problema de satade
publica

te se assistiu a nivel das sociedades
de Gastrenterologia (em particular
das europeias), a uma alteragdo das
recomendagdes para os esquemas de
tratamento de primeira linha. Desta
forma, torna-se imperativo uma ati-
tude decisiva para implementar uma
mudanga de paradigma no tratamento
de erradicagao do HP, de forma a atin-
girmos a redugao, senao a eliminacao,
da infecdo por este importante pato-
géneo humano, e das consequéncias
que dela advém.

21 de junho, Quinta-feira o
09h30, Sala Infante
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The role of confocal laser
endomicroscopy in IBD

Marietta lacucci MD, PhD, FASGE
Senior Associate Professor/Reader

in Gastroenterology.

Institute of Translational Medicine,
University of Birmingham,

Academic Lead in Gastroenterology,
Honorary Consultant.
Gastroenterologist, University Hospitals
Birmingham NHS Foundation Trust
United Kingdom.
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Endoscopic assessment of grade of
inflammation and mucosal healing
(MH), as well as early detection of
neoplastic colonic lesions, are impor-
tant key parameters for therapeutic
management in patients with inflam-
matory bowel disease (IBD). Muco-
sal and histological healing predicts
sustained clinical and steroid free
remission and avoids complications,
such as hospitalization. The curren-
tly used endoscopic scoring systems
to assess activity of disease in IBD
have some limitations. These can-
not detect and assess mild patchy
inflammatory mucosal changes and
differentiate between quiescent and
mild activity of the disease. The con-
cept of tailoring therapy to individual
patients based on molecular analysis
is a major unmet need in IBD and
such successful stratification will
avoid wastage of expensive drugs in
inadequate responders. If stratifica-
tion could avoid administration of
biologics to even 20% of bio-eligible
patients who would be non-respond-
ers, it will save least £10 -15 million
per annum after accounting for cost
of biomarkers. It is still under debate
how surveillance should be perfor-
med to increase the detection rate
of colonic neoplasia in IBD patients
and better characterize these lesions.
With the new advanced high defini-

tion (HD) endoscopic technologies,
optical diagnosis, confocal laser
endomicroscopy (MaunaKea, Fran-
ce) and the emerging endoscopic
molecular labeling at the horizon, we
can achieve optical characterization
almost at the histology level.

CLE is a relatively new technique
which has evolved over time allow-
ing “in vivo” microscopic evaluation
of the colonic mucosa, like a “real
time histology” to facilitate diagno-
sis and direct decisions regarding
lesions’resection. CLE is performed
using a stand-alone probe (Cellvizio,
Mauna Kea; Paris, France; pCLE),
capable of passage through the chan-
nel of most endoscopes. During CLE
image acquisition, application of fluo-
rescence agents is necessary. Many
studies of CLE have showed that is an
important tool in IBD to differentiate
between CD and UC, assess grade of
inflammation, predict outcome and
characterize colonic dysplastic lesions
by targeting biopsies and better direc-
ting therapeutic endoscopic manage-
ment. Endomicroscopy is also a per-
fect technique to evaluate local barrier
function, number of gaps, cell shed-
ding and leakage of fluorescein in the
colon and small bowel predicting flare
up an outcome in patients with IBD.
This CLE technique requires exper-
tise and skills and well trained opera-

tor capable of interpreting histology-
like images. The high cost of the
technology reduces the use of this
method in routine clinical practice,
but new studies are needed. There-
fore, the role of this technology to
be adopted in the daily practice still
remains unanswered. These all tech-
nologies are probably the future of
endoscopy for assessment of IBD but
it is still early in its course of devel-
opment. An interesting perspective
is whether CLE can predict sustained
remission in patients with other-
wise quiescent disease and aid the
decision of whether to discontinue
biological treatment. Colonic lesion
associated dysplasia with regular
margins can be resected endoscopi-
cally. Confocal laser endomicrosco-
py can help to better characterize
the lesions and assess the mucosa
surrounding the lesion, to direct a
few smart biopsies and guide the
endoscopist for the right therapeutic
management.

There are still many barriers for the
use of these novel endoscopic tech-
niques in clinical routine due of high
costs, special training and learning
curve and further evidence in multi-
centre studies are required.

21 de junho, Quinta-feira Q
15h00, Sala Infante
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Guidelines sobre
lesOes cisticas

Filipe Vilas-Boas, MD
Servico de Gastrenterologia
do Centro Hospitalar

de Sao Joao, Porto

Nos ultimos anos temos assistido a
um aumento muito significativo do
diagnostico incidental de lesoes cisti-
cas do pancreas em virtude da maior
utilizagdo de exames de imagem sec-
cional e sua melhor qualidade, confor-
me relatam diversos estudos da area
da Radiologia. Este diagnostico gera
uma elevada preocupagao nos doentes
e coloca grandes davidas aos Médicos
que lidam com esta patologia.

Os quistos do pancreas incluem um
vasto espectro de lesdes congénitas,
inflamatoérias e neoplasicas. O desa-
fio atual passa por, com os métodos
complementares de diagnostico dis-
poniveis, conseguir identificar com
elevada acuidade as lesdes de natureza
mucinosa e dentro destas, aquelas
com maior risco de ja conter histolo-
gia avangada ou com maior probabili-
dade de evolugéo para malignidade no
curto prazo.

As decisoes relacionadas com estes
doentes deverdo ter em consideragio
o seu baixo risco global de malignida-
de a curto/médio prazo, relativamente
a sua cada vez mais frequente detecao
incidental.

Os custos relacionados com a vigilan-
cia destas lesdes sao elevados e o seu
beneficio em termos de prevencao de
malignidade estd por provar. Além
disso os riscos da cirurgia pancreatica
sdo muito significativos, com taxas
de mortalidade de cerca de 2 a 4% e
taxas de morbilidade entre 30 a 50%,
mesmo em centros de referéncia.

O desenvolvimento de recomenda-
¢Oes baseadas na evidéncia é fun-
damental para auxiliar os clinicos
na tomada de decisdes de forma a
promover o melhor cuidado para os
doentes.

Ao longo dos ultimos anos vérias
sociedades cientificas publicaram
diferentes recomendacgodes que obri-
gam ao escrutinio das suas metodo-
logias e tornam dificil a escolha por
parte dos clinicos. Em 2015 a Ame-
rican Gastroenterology Association
(AGA), na sequéncia de uma exten-
sa revisao bibliografica, publicou as
suas recomendagdes que originaram
muita controvérsia na comunida-
de cientifica nomeadamente no que
respeita as indicagdes para ecoen-
doscopia, as indicagbes para res-
seccao e a decisdo de suspender a
vigilancia apés 5 anos no caso das
lesdes estaveis do ponto de vista
morfodimensional.

Em 2017 as recomendacdes de con-
senso internacional - também conhe-
cidas por recomendacgées de Fukuoka
- foram revistas e resultaram no reco-
nhecimento de trés novas caracteris-
ticas preocupantes: noédulos murais
captantes de contraste <5mm, eleva-
¢ao do CA 19.9 sérico e uma taxa de
crescimento >5mm a cada 2 anos.

J4 este ano assistimos a atualiza-
cao das recomendacgdes europeias e
a publicagdo das recomendagdes do
American College of Gastroenterology
(ACG).

Todas as recomendacdes publicadas
tém por base evidéncia de ma quali-
dade (sobretudo baseada em séries de
casos retrospetivas), sofrem de fragili-
dades metodologicas e sdo baseadas
na premissa de que a histologia do
quisto é conhecida.

As recomendacdes atuais convergem
em alguns pontos, mas divergem em
topicos fundamentais como o papel
da ecoendoscopia, o impacto do tama-
nho do quisto, as indicagGes para
cirurgia e a forma como devera ser
realizada a vigilancia destes doentes.
Acima de tudo é necessario que as
recomendagdes evoluam em dire-
¢3o a uma abordagem que para além
das caracteristicas da(s) lesao(des)
tenha em consideracdo a sobrevida
dos doentes, as suas comorbilidades,
a localizagdo da lesdo e o facto de
muitos doentes serem operados em
centros com menor experiéncia, onde
as taxas de complicagdes serao mais
elevadas.

Perante todas estas dificuldades, o
mais sensato sera nio adotar, mas sim
ADAPTAR ao doente individualmente
as recomendagdes disponiveis.

21 de junho, Quinta-feira Q
15h00, Sala D. Maria

SEMANA DIGESTIVA 2018 ¢ 5

» FLASHES




6 o SEMANA DIGESTIVA 2018

The sphincter of Oddi
and acute pancreatitis

James Toouli, PhD

Emeritus Professor of Surgery.

Flinders University Adelaide, SA.

Australia

The sphincter of Oddi (SO) is a small
figure of eight smooth muscle struc-
ture situated at one of the busiest
junctions in the human body i.e. the
confluence of the bile duct and pan-
creatic duct with the duodenum.
Recently a number of pharmaceu-
ticals have emerged for the medical
treatment of irritable bowel syndro-
me. These medications work via sti-
mulation of opiate receptors and a
significant side effect has been the
production of acute pancreatitis. In
some instances the severity of the
pancreatitis has resulted in death.
The opiates are well known to pro-
duce contraction of the sphincter of
Oddi. Human manometric studies
have shown that opiates produce
transient obstruction of the SO by
increase in contraction frequency and
elevation of the SO basal pressure.
The mechanism by which SO contrac-
tion may produce acute pancreatitis
has been studied in an animal model

Further basic and
clinical studies are
needed to better
define the factors
that make some
patients susceptible
to developing acute
pancreatitis either
spontaneously or in
response to drugs
that produce SO
activation resulting
in transient
obstruction of the
pancreatic duct

of acute pancreatitis. The studies
have shown that transient obstruc-
tion of the SO produces pancreatitis.
Decompression of the pancreatic duct
prevents the development of pan-
creatitis.

Similarly in some patients with idio-
pathic recurrent pancreatitis SO
manometry demonstrates a stenosed
SO. In these patients total division of
the SO is associated with significant
longterm improvement in symptoms
and prevents development of acute
pancreatitis.

Further basic and clinical studies are
needed to better define the factors
that make some patients susceptible
to developing acute pancreatitis either
spontaneously or in response to drugs
that produce SO activation resulting
in transient obstruction of the pan-
creatic duct.

21 de junho, Quinta-feira o
15h00, Sala D. Maria
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1. Fonte: Infomed — base de dados de medicamentos de uso humano, acedido a 26.03.2018. 2. Strugala V et al. A Randomized, controlled, crossover trial to investigate times to onset of the perception of soothing and cooling by
over-the-counter heartburn treatments. J Int Med Res 2010;38(2):449-457. 3. Reimer C et al. Randomised clinical trial: alginate (Gaviscon Advance) vs. placebo as add-on therapy in reflux patients with inadequate response to a once
daily proton pump inhibitor. Aliment Pharmacol Ther 2016;43:899-909. 4. Coyle C et al. Randomised Clinical Trial: Addition of alginate-antacid (Gaviscon Double Action) to proton pump inhibitor therapy in patients with breakthrough
symptoms. Aliment Pharmacol Ther 2017;45(12):1524—1533. 5. Bytzer P et al. Psychometric evaluation of a daily gastro-oesophageal reflux disease symptom measure. Scand J Gastroenterol 2017;52:276—283. Gaviscon Duefet 500
mg + 213 mg + 325 mg Suspensao oral em saquetas. Cada 10 ml de suspensao contém 500 mg de alginato de sdio, 213 mg de bicarbonato de sodio e 325 mg de carbonato de célcio. Indicacdes terapéuticas: Tratamento dos
sintomas de refluxo gastro-esofégico relacionados com acidez, tais como regurgitacao acida, pirose e indigestéo, que podem ocorrer por exemplo, apés as refeicdes ou durante a gravidez. Posologia e modo de administragéo: Via oral.
Adultos e criangas com mais de 12 anos: 10-20 ml (1 a 2 saquetas) ap6s as refeicoes e ao deitar, até 4 vezes por dia. Criangas com menos de 12 anos: S6 sob aconselhamento médico. Idosos: N&o é necessario ajuste posoldgico.
Contraindicacoes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer dos excipientes. Efeitos indesejaveis: Muito raros (<1/10.000): manifestages alérgicas, tais como urticaria, reagbes anafildticas ou reagdes anafilactoides, dor
abdominal, secrecdo de &cido, diarreia, nauseas, vomitos e erupcao pruriginosa. Desconhecidos: obstipacao, alcalose, hipercalcémia e Sindrome lacteo-alcalino (apos a toma de dosagens muito superiores & recomendada); Efeitos
respiratorios, tais como broncospasmo. Data de revisdo do texto: 04/2016. Gaviscon, comprimido para mastigar e suspensao oral com odor e aroma de menta. Cada comprimido/5 ml de suspenséo contém 250 mg de alginato de sodio,
133,5 mg de bicarbonato de sddio e 80 mg de carbonato de calcio. Indicacdes terapéuticas: Tratamento dos sintomas de refluxo gastro-esofagico, como regurgitagéo acida, pirose e indigestéo (relacionada com o refluxo), que podem
ocorrer por ex. apos as refeicdes ou durante a gravidez, ou, para 0s comprimidos e suspensdo oral em saquetas, em doentes com sintomas relacionados com esofagite de refluxo. Posologia e modo de administracéo: Via oral. Adultos
€ criancas com mais de 12 anos: 2 a 4 comprimidos ou 10-20 ml (1-2 saquetas) de suspenséao apos as refeicdes e ao deitar (até 4 vezes por dia). Criancas com menos de 12 anos: S6 sob aconselhamento médico. Idosos: Nao é necessario
ajuste posoldgico. Compromisso hepético: ndo é necessario ajuste posologico. Insuficiéncia renal: ter em atengao se for necessaria uma dieta altamente restrita em sal. Contra-indicacdes: Hipersensibilidade as substancias activas ou a
qualquer um dos excipientes, incluindo os ésteres de hidroxibenzoatos (parabenos) da suspenséo oral. Efeitos indesejaveis: Muito raros (<1/10.000): reacces de hipersensibilidade como urticéria, efeitos respiratrios como
broncospasmo, reaccoes anafilacticas e anafilactoides. Data de revisao do texto: 06/2015. Gaviscon Morango 250 mg + 133,5 mg + 80 mg Comprimido para mastigar. Cada comprimido contém 250 mg de alginato de sddio, 133,5
mg de bicarbonato de sddio e 80 mg de carbonato de calcio. Indicaces terapéuticas: Tratamento dos sintomas de refluxo gastro-esofagico, tais como regurgitacao &cida, pirose e indigestao (relacionada com o refluxo), que podem
ocorrer por exemplo, apds as refeicoes ou durante a gravidez, ou em doentes com sintomas relacionados com esofagite de refluxo. Posologia e modo de administracéo: Via oral. Adultos e criangas com mais de 12 anos: 2 a 4
comprimidos apos as refeicdes e ao deitar. Criancas com menos de 12 anos: Administrar apenas sob aconselhamento médico. Idosos: Nao é necessario ajuste posoldgico. Compromisso hepético: ndo é necessario efetuar modificacoes.
Insuficiéncia renal: ter em atencao se for necessaria uma dieta altamente restrita em sal. Contraindicagdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Efeitos indesejaveis: Muito raramente (<1/10.000),
os doentes podem desenvolver manifestagdes alérgicas, tais como urticaria ou broncospasmo, reagdes anafildticas e reacdes anafilactdides. Data da revisdo do texto: 04/2015.
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Treatment of Clostridium difficile
infection with fecal microbiota
transplant

Christina Surawicz, MD
University of Washington,
Seattle WA USA
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Treatment of C difficile infection
is based on severity of disease. For
mild to moderate disease, metroni-
dazole or fidaxomicin are reasona-
ble, with fidaxomicin use limited by
high cost. For more severe disease
and for patients with concomitant
IBD, oral vancomycin is indicated.
Patients who are even sicker should
be given higher doseoral vancomy-
cin as well as intravenous metroni-
dazole. Recurrent C difficile infec-
tion (RCDI) occurs in approxima-
tely 20% of patients but after one
recurrence further recurrence rates
are higher, up to 60 %. Because a
disease usually caused by antibiotics
is treated with more antibiotics, a
vicious cycle is set up with the colon
microbiota being very disturbed
with little chance of recovery. Ini-
tial treatment for recurrence can be
a single course of antibiotics, but a
pulsed regimen of vancomycin may
be better to decrease recurrences.
In those with multiple recurrences,
fecal microbiota transplant (FMT)

has been shown to be very effecti-
ve, with cure rates of 90%. This is
better than any other therapy. FMT
is putting the stool from a healthy
donor into the diseased colon. This
can be done by colonoscopy (most
effective) but also by enema, by naso
duodenal tube, and even oral capsu-
les. Frozen and fresh stool seem to
be equally effective. Multiple RCTs
show efficacy of FMT for RCDI. It is
effective even in patients with IBD
and CDI, although the IBD may flare
because of the FMT. It is important
to use FMT for RCDI and make sure
the patient is not a carrier with diar-
rhea due to another cause, like IBS.
FMT appears to be safe long term
but data is limited. There is much
enthusiasm for using FMT for other
disorders like IBD or IBS or metabo-
lic syndrome. We must wait for evi-
dence before using FMT for non-CDI
conditions outside of a clinical trial.

21 de junho, Quinta-feira Q
17h00, Sala Infante
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Is the perfect
bowel PrEP coming

to town?

Jack A. Di Palma, PhD
Professor of Medicine
Director, Division

of Gastroenterology.
University of South Alabama
College of Medicine

Mobile, Alabama

You would think that since colonos-
copy has been widely available since
the last 1960’s and that there have
been at least 15 million colonosco-
pies in the United States alone, that
we would have gotten it right with
one “best” PrEP. Unfortunately, we
have not yet achieved this goal. This
presentation at Semana Digestiva will
review various available preparations

and issues concerning safety, “best”
administration techniques and the
importance of engaging our patients
in the preparation process.

Effective preparation is essential for
better detection of small polyps, flat
lesions and for improving adenoma
detection rates. Inadequate prepa-
ration leads to missed right-sided
lesions and more repeat procedures
or earlier intervals for surveillance
and screening. Preparation is also
significant issues for quality colo-
noscopy. Quality benchmarks inclu-
de cecal intubation rates, adenoma
detection rates, adverse experience
and PrEP evaluations. This figure
illustrated the goals of cleansing.
Various agents are available in Europe
and Portugal. This figure lists agents
approved in the United States. High-
lighted brands are locally available.
Other commonly used techniques
that are not generally approved by
governing authorities will be reviewed.
The emphasis of the Semana Diges-
tiva presentation will be to use the
safest preparation in a split-dose
fashion.

22 de junho, Sexta-feira
11h30, Sala Infante

Goals of Bowel Cleansing
for Colonoscopy
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O peso atual da NASH
na cirrose hepatica

Mdrio Reis
Alvares-da-Silva, PhD
Professor associado

de Hepatologia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.
Professor Livre-Docente

em Gastroenterologia,
Universidade de Sao Paulo,
Porto Alegre, Brasil
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A cirrose representa o final de linha
de uma série de doengas hepaticas.
Por muitos anos as hepatites Be C e
a doenca alcodlica foram suas causas
mais importantes e dominavam as dis-
cussoes acerca do tema. A hepatite C,
em especial a partir da segunda meta-
de dos anos 90, foi ganhando mais
importancia. No ocidente, a maior
parte dos casos de doencga hepatica
avangada, o maior namero de inter-
nagdes e indicagdes de transplante
passaram a ser a ela relacionados, jus-
tificando enorme interesse da comu-
nidade cientifica e um investimento
ilimitado da induastria farmacéutica
na busca de seu controle. Na década
atual, os novos agentes antivirais orais
levantaram a possibilidade de elimi-
nacio da hepatite C. De fato, a Orga-
nizagdo Mundial de Satude estima que
até 2030 seja alcangado este objetivo.
Assim, aos hepatologistas restaria bus-
car novas oportunidades de emprego,
uma vez que sua principal preocupa-
¢do estaria em vias de extingdo. No
entanto, uma epidemia silenciosa vem
tomando conta de todo o mundo: a
obesidade. De fato, tem-se tornado
mais frequente em todas as faixas
etarias, e através de inflamagao cré-
nica, resisténcia insulinica e sindrome
metabodlica, esta intimamente ligada a
esteatose hepatica. Atualmente, ha 1
bilhdo de adultos com sobrepeso em
todo o mundo, sendo que mais de 300
milhdes deles obesos, sob grave risco
de serem portadores de doenga hepa-
tica gordurosa no alcodlica (DHGNA).
A obesidade é uma doenga de acimulo

de triglicerideos no tecido adiposo.
Quando atingido o limite de expansao,
marcado pela obesidade visceral, ha
acumulo ectopico de gorduras, o que
inclui o figado. A DHGNA tem uma
histéria natural bastante conhecida,
desde a simples presenca de estea-
tose, passando por esteato-hepatite
nao-alcodlica (NASH), fibrose e cir-
rose, sendo importante fator de risco
para o desenvolvimento de carcino-
ma hepatocelular (HCC). A crescente
incidéncia de obesidade na populagdo
tem feito com que a DHGNA, especial-
mente em sua forma mais progressiva,
a NASH, tenha-se transformado em
uma das principais causas de cirrose
em todo o mundo. Os pacientes com
NASH tendem a ser do sexo femini-
no, de idade mais avancada, indice
de massa corporal superior e maior
numero de comorbidades, como dia-
betes mellitus (DM) e hipertensao arte-
rial. Assim, tém maior risco cardiovas-
cular e mortalidade que a populagao
geral. Um recente estudo (Estes et al,
] Hepatol - in press) estimou o cresci-
mento da DHGNA na Europa, Oriente
e Estados Unidos entre 2016 e 2030.
Através de um modelo de Markov, os
autores concluiram que a prevaléncia
de DHGNA e NASH deve crescer de
forma significativa. Analise exclusi-
va do problema nos Estados Unidos
(Estes et al, Hepatology 2018) aponta
situagao semelhante: espera-se que
até 2030 os casos de DHGNA tenham
crescido 21%, enquanto que os de
NASH, 63%. Isso devera resultar em
um aumento de 168% no numero de

casos de cirrose descompensada e em
137% no numero de casos de HCC.
Outro estudo (Younossi et al, Clin Gas-
troenterol Hepatol 2018) mostra que
NASH ¢é a causa de HCC que aumenta
mais rapidamente nos dias de hoje
nos Estados Unidos. Ademais, ja é a
segunda causa de transplante hepa-
tico naquele pais — e é a causa que
mais cresce (Wong et al, Gastroente-
rology 2015; Cholankeril et al, Dig Dis
Sci 2017). Levando em consideragdo
que os numeros de casos de doenga
hepatica crénica sejam ainda maiores
do que os temos habitualmente divul-
gados, devido a significativas taxas de
subdiagnéstico na populagéo, estima-
-se que o quadro real possa ser ainda
mais negativo. Quantos pacientes
com DHGNA e NASH s&o atendidos
em ambulatérios de Clinica Médica,
Endocrinologia ou Cardiologia sem
estarem alertas quanto ao diagnostico
da doenca hepatica? Em conclusao,
o atual impacto da NASH na cirrose
é muito grande, e é estimado que
a importancia da doenga no nime-
ro total de pacientes portadores de
doenca hepatica avangada, terminal
ou nao, aumente ainda mais nos pro-
ximos anos. Politicas de combate a
obesidade e suas complicagoes, bem
CcoOmo mecanismos que proporcionem
diagnostico mais rapido e nao invasivo
de doencga hepatica nesta populacao,
sd0 necessarias para que se revertam
as mas expectativas na area.

22 de junho, Sexta-feira o
16h30, Sala D. Maria
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ANTIBIOTERAPIA

Decisoes especificas

num largo espectro de oportunidades

Sandra Lopes, MD
Servico de Gastrenterologia
do Centro Hospitalar

e Universitario de Coimbra
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As infecoes bacterianas sdao muito
frequentes em doentes com cirro-
se hepatica, com uma incidéncia
4-5x maior do que na populagdo em
geral, podendo estar presentes na
admissdo ou durante a hospitaliza-
¢ao (25-35%). Sao mais prevalentes
em doentes com ma fungdo hepatica
(Child-Pugh>9; MELD>15) e no con-
texto de hemorragia digestiva. Con-
tribuem também para a progressao
da cirrose e para o desenvolvimen-
to das suas complicagdes (encefa-
lopatia, hemorragia digestiva, lesao
renal, acute-on-chronic liver failure).
A infecdo nestes doentes é também
mais grave, associando-se a progres-
sdo rapida para sépsis ou choque
sético, verificando-se um aumento
de 3,75x da probabilidade de morte
na cirrose descompensada (30% ao
primeiro més e 63% aos 12M), valo-
res que ndo tém sofrido alteragdes
ao longo das altimas décadas.

As infecGes na cirrose, por ordem
decrescente de prevaléncia, sdo: peri-
tonite bacteriana espontanea (PBE),
infecdo do trato urinario (ITU), pneu-
monia, infe¢des cutaneas e bacterie-
mia.

Os bacilos gram-negativos (Escheri-
chia coli, Klebsiella e Enterobacter)
sdo os principais microrganismos
responsaveis pelo desenvolvimento
da PBE e da ITU. Os cocos gram-
-positivos representam um quinto
das infegdes, ocorrendo sobretudo
em doentes hospitalizados e sob pro-

filaxia antibiotica. A epidemiologia
das infegGes bacterianas na cirrose
tem sofrido alteracdes notaveis devi-
do a emergéncia de bactérias multir-
resistentes (MDR), prevaléncia que
duplicou na ultima década (30%).
Estas bactérias sao particularmente
mais frequentes nas infegoes associa-
das a cuidados de saude, conduzindo
a maior risco de sépsis e de morte.
Os microrganismos responsaveis sao
as enterobactérias produtoras de
p-lactamases, P. aeuriginosa, S. aureus
meticilina-resistentes e E. facium,
registando-se diferengas geograficas
na sua prevaléncia.

O diagnostico precoce e o inicio atem-
pado da terapéutica antibiética empi-
rica sdo cruciais na orientagio destas
infegGes. A instituicao de terapéutica
empirica adequada (de largo espec-
tro) e precoce (nas primeiras 24h)
associou-se com maior probabilidade
de sobrevida (p=0,002).

A estratégia antibiotica empirica ini-
cial deve ser orientada pela presenca
ou nao de fatores de risco associados a
emergéncia de bactérias MDR (origem
nosocomial; profilaxia com norflo-
xacina; uso recente de P-lactamicos;
infecdo prévia por bactérias MDR),
atendendo a severidade da infecdo e
adaptada ao padrao epidemiologico
local de resisténcia aos antibidticos.
Recomenda-se a utilizagdo de cefota-
xima ou piperacilina-tazobactam nas
areas de baixa prevaléncia de bactérias
MDR. Nas areas de alta prevaléncia de

bactérias MDR, nas infe¢des graves
e/ou nosocomiais deve ser instituido
preferencialmente um carbapenem.
Ponderar também a associacao de gli-
copeptideos ou linezolida na suspeita
de gram-positivos resistentes. O tra-
tamento de estirpes susceptiveis a
<2 classes de antibidticos, designadas
de extensive drug-resistent bactérias,
deve privilegiar esquemas com novas
classes de antibioticos e em associa-
cao (atividade sinérgica).

A eficacia da terapéutica deve ser
verificada as 48-72h e o ajuste opor-
tuno da terapéutica empirica ao teste
de sensibilidade aos antibi6ticos é
fortemente recomendado. A duragdo
da antibioterapia na maioria das infe-
¢des na cirrose nao deve ultrapassar
os 5-7 dias. Todas estas estratégias
visam a prevencdo da emergéncia de
estirpes resistentes, circunstancia que
também pode ser atenuada, com a
restricado da profilaxia antibidtica a
grupos de alto risco. Por outro lado,
é também essencial a instituicdo de
medidas gerais de controlo da infegao
e de programas de rastreio epidemio-
loégico regulares.

Por fim, é fundamental um melhor
conhecimento dos mecanismos asso-
ciados ao risco aumentado de infegao
na cirrose, com o objetivo de desen-
volver novas estratégias para modular
o eixo figado-intestino.

22 de junho, Sexta-feira o
16h30, Sala D. Maria




SEMANA DIGESTIVA 2018 ¢ 13

NEW-ONSET DIABETES

A red flag for
pancreatic cancer

Ldszlé Czakd, PhD
Gastroenterologist, Medical
researcher, University

of Szeged, Hungray

Pancreatic cancer (PaC) carries a
dismal prognosis with a 5-year sur-
vival rate of less than 5%, and for
most patients, death occurs within
6 months after diagnosis of cancer.
Curative resection is the only pos-
sibility of cure, but unfortunately
only 15% of the patients are eligible
for curative resection at the time
of the diagnosis because of the
presence of metastases and locore-
gional infiltration. To improve the
survival rate, therefore, identifica-
tion of individuals at high risk for
pancreatic cancer could have a mar-
ked impact on reducing morbidity
and mortality.

Type 2 diabetes mellitus (DM) has
been associated with an increased
risk of pancreatic cancer in a num-
ber of epidemiological studies. At
the time of diagnosis, nearly 80% of
PaC patients have either impaired
glucose tolerance or evident DM.
Among diabetic subjects, the DM is
new-onset (NODM) (< 2 yr duration)
in a higher proportion of cases com-
pared to controls. DM is associated
with an increased risk of PaC (the
summary RRs = 1.94) compared
with individuals without diabetes.
The excess risk of PaC has been
shown to be greater for a recent (<

1 year) diagnosis of diabetes (RR:
5.38) and to decline with increa-
sing time since diagnosis. Slightly
increased risks (RR: 1.47) for pan-
creatic cancer have been reported
among individuals who had diabe-
tes for 10 or more years.

NODM associated with PDAC may
resolve following tumor resection.
This strongly suggests that NODM
is a consequence of the pancreatic
cancer itself, where one or more
factors induced by the malignancy
interfere with insulin secretion or
insulin action, leading to diabetes.
Therefore, NODM may be a useful
“biomarker” for the diagnosis of
PDAC and might serve as an appro-
priate group to be screened for PaC.
However, the incidence of PaC in
NODM is not high enough to recom-
mend further routine evaluation in
every patients. Among patients who
meet criteria for NODM, those who
are elderly (> 65 years), have lower
premorbid BMI, weight loss, no
family history of DM, should alert
the clinician to the possibility of
PaC-associated diabetes and need
screening of PaC. Identification of
a specific biomarker for pancreatic
cancer—induced diabetes may allow
more effective screening for PaC in
NODM.

Diabetes medications may also
influence the risk of pancreatic can-
cer. Insulin might further increase
pancreatic cancer risk, metformin
might reduce it, while sulfonylureas
or thiazolidinediones have no con-
sistent role on pancreatic cancer.

22 de junho, Sexta-feira Q
9h30, Sala D. Maria
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STEM CELL

Approach in complex perianal

fistula in Crohn disease

Martin Arranz, MD

Jefa de Seccion
Gastroenterologia y Técnicas
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universitario La Paz

Crohn’s disease is a complex disor-
der or uncertain etiology characteri-
zed by chronic recurrent inflamma-
tion of the bowel. Perianal fistula is
one of the most common manifes-
tations of Crohn’s disease. Al least
26% patients with CD developed
perianal fistulas in the first 2 deca-
des following diagnosis particularly
those with colonic and rectal invol-
vement.

The resulting morbidity greatly
affects patient’s quality of life
because of pain, discharge, and abs-
cess formation.

The treatment options for Crohn’s
perianal fistulas have evolved over
time as our understanding of the
disease process has improved, but
the majority of patients experien-
ce failure of medical and standard
surgical treatment, recurrence or
relapse.

It is now standard
of care to use a
multidisciplinary
approach using the
gastroenterologist,
specialized
surgeon an MRI

or eco ultrasound
to optimize our
available medical
therapies and reduce
morbidity

It is now standard of care to use
a multidisciplinary approach using
the gastroenterologist, specialized
surgeon an MRI or eco ultrasound to
optimize our available medical the-
rapies and reduce morbidity.

Among the factor influencing fistula
outcome, it is necessary to exclu-
de and treat proctitis, local abscess
and anal stenosis. Moreover, fistula
anatomy also has prognostic impli-
cations, as complex fistulas are less
likely to heal than simple fistulas.
The pathophysiology of fistulas is
not complete understand, but we
know now that epithelial-to-mesen-
quimal transition and matrix remo-
delling enzymas are involved; and
possible also the gut microbiota.
Mesenquimal stem cells are potent
anti-inflammatory and immunomo-
dulatory agents that were initially
described as a bone marrow-derived
mononuclear cell population with
a fibroblast-like morphology. Adi-
pose tissue derived MSCs can also
be isolated from liposuction aspira-
tes and have capability of exerting
immunosuppressive functions and
tissue repair. With more than 90%
similarity both types have been used
experimental for the treatment of
IBD.

From 2003, with a case report was
published in a woman with refrac-
tory rectovaginal fistula, multiple
case report and clinical trial have
been developed.

In 2016, was published the phase
3, randomised, double-blind con-
trol trial (ADMIRE). Adult patient
with Crohn’s disease and perianal
disease refractory to conventional
treatment were randomly assigned
to a single intralesional injection of
120 million Cx601 cell or 24ml sali-
ne solution with a masked gastroen-
terologist and radiologist assessing
the therapeutic effect. The primary
endpoint was combine remission at
week 24 and this was obtaining in
significantly greater proportion with

A new and promising
treatment, can be
used in perianal
Crohn s disease
patients refractory
to conventional
treatment

Cx601 vs placebo (50% vs 34%). The
most frequent side effect was anal
abscess and proctalgia. So, the study
conclude that Cx601 is an effecti-
ve and safe treatment for complex
perianal fistula in Crohn’s disease
patients.

Another phase 1 trial was published
in 2017 with the use of autologous
mesenchymal stem cell applied in
a bioabsorbable matrix to repair the
fistula, with promising results (10
of 12 patients 83%) had comple-
te clinical healing and radiographic
marker response.

In conclusion, a new and promising
treatment, can be used in perianal
Crohn’s disease patients refractory
to conventional treatment. And, in
future, it is possible new indications
like recto-vaginal or recto-vesical fis-
tula, patients with risk in immuno-
suppressive therapies or combined
with another surgery techniques.

22 de junho, Sexta-feira o
9h30, Sala Infante
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EXPANDIR
HORIZONTES

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

¥ Este medicamento esté sujeito a monitorizag&o adicional. Isto iré permitir a rapida identificagéo de nova informagéo de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como nofificar reagdes adversas, ver RCM completo. NOME DO
MEDICAMENTO E FORMA FARMACEUTICA: 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 velpatasvir. Consultar o RCM para informagzo sobre excipientes.
INDICA(}C)ES TERAPEUTICAS: Tratamento da infegao cronica pelo virus da hepatite C (VHC) em adultos. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRA(;AO: Um comprimido, tomado por via oral, uma vez por dia, com ou sem alimentos. Tratamento recomendado e duragéo para todos os genatipos do VHC:
Doentes sem cirrose e doentes com cirose compensada: Epclusa durante 12 semanas. Podera considerar-se a adi¢éo de ribavirina em doentes infetados com gendtipo 3 com cirrose compensada. Doentes com cirose descompensada: Epclusa + RBVdurante 12 semanas. Quando utiizado em associagéo
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. ldosos: Néo se justifica ajuste posolagico em doentes idosos. Compromisso renal:
Né&o é necessario um ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. A seguranca e eficacia de Epclusa néo foram avaliadas em doentes com compromisso renal grave ou com doenga renal terminal necessitando de hemodidlise. Compromisso hepatico: Né&o é necesséario ajuste
posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave, contudo a seguranca e eficacia de Epclusa foram avaliadas em doentes com cirose de Classe B de CPT, mas néo foram avaliadas em doentes com cirrose de Classe C de CPT. Populagéo pedidtrica: A seguranca e eficacia de
Epclusa em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nao foram ainda estabelecidas. Modo de administragéo: Via oral. O comprimido deve engolido inteiro com ou sem alimentos. Nao deve ser mastigado ou esmagado. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade &s substancias ativas ou a
qualquer dos excipientes. A coadministragéo com indutores potentes da P-gp e do CYP (rifampicina, rifabutina, hipericao, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina) iré diminuir significativamente as concentragdes plasmaticas de sofosbuvir ou velpatasvir podendo resultar na perda de eficacia de Epclusa.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: Nao administrar concomitantemente com outros medicamentos contendo sofosbuvir. Bradicardia grave e bloqueio cardiaco: Tém sido observados casos de bradicardia grave e blogueio cardiaco quando sofosbuvir, utiizado em associaggo
com outro antivirico de agéo direta, € utiizado com amiodarona concomitantemente, com ou sem outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca. O mecanismo n@o foi estabelecido. Os casos séo potencialmente fatais. A amiodarona so devera ser utilizada em doentes a tomarem Epclusa quando
outros tratamentos antiarritmicos altermativos néo séo tolerados ou séo contraindicados. Neste caso os doentes devem ser atentamente monitorizados quando iniciarem a toma de Epclusa. Doentes de alto risco de bradiaritmia devem ser continuamente monitorizados durante 48 horas em contexto clinico. Devido
alonga semivida da amiodarona, doentes que suspenderam a sua toma nos Ulfimos 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 informagdes.
Compromisso renal: Nao € necessario um ajuste posologico de Epclusa em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Utiizagéo com indutores moderados da P-gp ou do CYP: A coadministragéo destes medicamentos com Epclusa ndo é recomendada. Utilizagdo com certos regimes antiretrovirais
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 detegéo de reacdes adversas associadas ao tenofovir.
Coinfegéo por VHC/VHB: Foram nofificados casos de reativagéo do virus da hepatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou apés o fratamento com medicamentos antivirais de agéo direta. Antes do inicio do tratamento, deve ser efetuada a pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados por
VHBIVHC estéo em risco de reativagéo do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais. Cirrose de Classe C de CPT: Aseguranga e eficicia de Epclusa néo foram avaliadas em doentes com cimose de Classe C. Doentes com transplante hepético:
Aseguranga e eficacia de Epclusa no tratamento da infegéo por VHC em doentes pds transplante hepatico néo foram avaliadas. O tratamento com Epclusa deve ser orientado por uma avaliagéo dos potenciais beneficios € riscos para o doente. Para informagGes mais detalhadas sobre Adverténcias e Precaugtes
especiais de utiizagao 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 séo substratos dos transportadores de farmacos P-gp, BCRP e OATP pode aumentar a exposicéo a tais medicamentos, uma vez que o velpatasvir € um inibidor destes. Consultar o
RCM para mais informagdes. Potencial de outros medicamentos para afetar Epclusa: Medicamentos que s&o indutores potentes da P-gp ou indutores potentes do CYP2B6, CYP2C8 ou CYP3A4 (por ex., rifampicina, rifabutina, hipericao, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina) podem diminuir as concentragdes
plasméticas de sofosbuvir ou velpatasvir, levando a redugéo do seu efeito terapéutico. A utilizagdo destes medicamentos com Epclusa é contraindicada. Medicamentos que s&o indutores moderados da P-gp ou indutores moderados do CYP (p. ex., oxcarbazepina, modafinil ou efavirenz) podem diminuir a
concentracao plasmatica do sofosbuvir ou velpatasvir, levando a redugdo do efeito terapéutico de Epclusa. Acoadministracéo destes medicamentos com Epclusa néo é recomendada. A coadministragdo com medicamentos que inibem a P-gp ou a BCRP pode aumentar as concentragdes plasmaticas de sofosbuvir
ou velpatasvir. Medicamentos que inibem o OATP, CYP2B6, CYP2C8 ou CYP3A4 podem aumentar a concentracéo plasmética de velpatasvir. Consultar o RCM para mais informagdes. Doentes tratados com antagonistas da vitamina k: € recomendada uma monitorizago atenta dos valores darelagéo normalizada
internacional (INR, Intemational Normalised Ratio). - Interagdes entre Epclusa e outros medicamentos: A listagem que se segue n@o € totalmente abrangente. Consultar RCM para maiis informagdes. Antigcidos: hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio e carbonato de célcio; Antagonistas dos recetores H2:
famotidina, cimetidina, nizafidina 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; Antiftingicos:
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/sofosbuvirivelpatasvir; 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/ sofosbuvirivelpatasvir, lopinavir
potenciado com ritonavir + emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato/sofosbuvirivelpatasvir; Antiviricos anti-VIH: inibidores da integrase: raltegravir+emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato/sofosbuvir/velpatasvir; elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida fumarato/sofosbuvirivelpatasvir;
dolutegravir/sofosbuvir/velpatasvir; Suplementos & base de plantas: hipericdo; Inibidores da HMG-CoA redutase: rosuvastatina, rosuvastatina/velpatasvir, tatina, tatina/velpatasvir, outra inas; Analgésicos narcaticos: metadona; Imunossupressores: ciclosporina; ciclosporinalvelpatasvir; tacrolimus;
Contracetivos orais: norgestimatoletinilestradiol'sofosbuvir, norgestimatoletinilestradiolvelpatasvir. EFEITOS INDESEJAVEIS: Nos estudos dlinicos, cefaleia, fadiga e nauseas foram as reagbes adversas decorrentes do tratamento de doentes com ou sem cirose compensada mais frequentes (incidéncia = 10%)
notificadas em doentes tratados com 12 semanas de Epclusa. Estas e outras reagSes 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 cirose
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. diminuigdo da hemoglobina. Aritmias cardiacas: foram
observados casos de bradicardia grave e bloqueio cardiaco quando sofosbuvir utilizado em associagdo com outro antivirico de ag&o direta foi utiizado com amiodarona e/ou outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca. Para mais informagao, consultar o RCM completo. Data de aprovagéo do texto
do RCM: fevereiro 2018 ¥

Apds a aprovagao da Autorizago de Introdugéo no Mercado, este medicamento encontra-se sujeito a monitorizagéo adicional, conforme indicado pela presenga deste triangulo preto invertido. Quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao Epclusa® devem ser notificadas & Gilead Sciences, Lda., via e-mail para
portugal safety@gilead.com ou telefone para +351217928790 elou ao INFARMED, |.P, através do sistema nacional de notificago, via e-mail para famacovigilancia@infarmed.pt ou telefone para +351217987373. PARA MAIS INFORMAGOES DEVERA CONTACTAR O TITULAR DAAUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO. MEDICAMENTO DE RECEITAMEDICARESTRITA, DE UTILIZAGAO RESERVADAA CERTOS MEIOS ESPECIALIZADOS. MEDICAMENTO COMPARTICIPADO AO ABRIGO DA PORTARIAN.° 158/2014, DE 21 DE FEVEREIRO (VERSAOQ ATUAL).

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reagGes adversas, ver
RCM completo. Epclusa: Medicamento comparticipado ao abrigo da Portaria n.° 158/2014, de 21 de fevereiro. Medicamentos de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados. Para mais informagées consultar o Titular de AIM.

Referéncia 1. RCM Epclusa, fevereiro 2018. 2. INFARMED, relatério de comparticipagéo Epclusa, margo 2018.
* Podera considerar-se a adicéo de ribavirina no GT3 com cirrose compensada. Nos doentes com cirrose descompensada o tratamento recomendado ¢ de Epclusa + ribavirina durante 12 semanas. Primeiro e tnico regime de comprimido tnico reembolsado em Portugal.

Data de publicag&o: margo 2018 | EPC/PT/18-03/PR/1141 ( G' L EAD Gilead Sciences, Lda.
Atrium Saldanha, Praca Duque de Saldanha n.° 1 - 8.° A e B, 1050-094 Lisboa - Portugal
T vesPete Tel.: 21 792 87 90 | Fax: 21 792 87 99 | N.° de contribuinte: 503 604 704. Informag&o médica através de N.° Verde
(800 207 489) - departamento.medico@gilead.com | Os acontecimentos adversos deveréo ser notificados
e comunicados a Gilead Sciences, Lda. por telefone, fax ou para portugal.safety@gilead.com.
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DUAS SAQUETAS DE CITRAFLEET EVACUANTE INTESTINAL
DE BAIXO VOLUME

en turno de manana realizadas entre las 2 y 6 horas posteriores a la ingesta de liquidos. Gastroenterol Hepatol. 2013;36(4):254-260

Gastrointestinal Endoscopy 2013; 78(1):132-141
2. Martin-Noguerol E et al. Preparacion con picosulfato sédico/ citrato de magnesio en dosis fraccionadas para colonoscopias

1. Rex DK et al. Split-dose administration of a dual-action, low-volume bowel cleanser for colonoscopy: the SEE CLEAR | studly.

APENAS 2 x 150 ML DE AGUA,
SEGUIDOS DE 2L DE LIQUIDOS CLAROS
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. INGERIR 0 PREPARADO DE CADA SAQUETA |
: COM INTERVALO MINIMO DE b HORAS :

1 . 0s procedimentos hospitalares como as colonoscapias e 0s exames radioldgicos requerem uma inevitével preparagdo dos
} . pacientes. 0 volume e o sabor da solugao que tomam podem fazer dessas 24 horas um desconforto que antecede um exame
} | stressante ou, com CitraFleet, uma experiéncia muito mais tranquila e agraddvel. O que vai ser bom para todos.

| |
| |

INFORMACOES COMPATIVEIS COM 0 RCM

1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO CitraFleet, Pé para solucao oral em saqueta 2. COMPOSICAQ QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada saqueta (15.08 g) contém as seguintes substancias activas: Picossulfato de sddio 10.0 mg, (xido de magnésio leve 3.5 g, Acido citrico anidro 10.97 g. Cada saqueta
também contém 5 mmol (ou 195 mg) de potassio. 3. FORMA FARMACEUTICA Po para solucao ural em saqueta. P4 cristalino branco com sabor a limdo. 4. INDICACOES TERAPEUTICAS Para limpeza intestinal antes de procedimentos de diagndstico que exijam um intestino limpo, por exemplo colonoscopia
ou exame radiografico. 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 segunda 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 dia anterior ao procedimento hospitalar ou apenas liquidos transparentes no dia anterior ao procedimento. Nao devem ser ingeridos alimentos sdlidos a partir do inicio do tratamento até ao final do procedimento. Apds um periodo de 10 minutos seguintes a administracdo de cada saqueta reconstituida, é

e beber ap! 1.5.a 2 litros de uma variedade de fluidos transparentes numa taxa de aproximadamente 250-400 ml/h. Serao recomendadas sopas transparentes e/ou solugdes electroliticas equilibradas. Nao é recomendado beber agua ou dgua desmineralizada isoladas. De acordo com
0s requisitos da anestesia, o doente no deve ingerir bebidas nem alimentos antes do procedimento (no minimo até 2 horas antes). Via de administragao: Oral 6. CONTRA-INDICACOES Hipersensibilidade a qualquer um dos excipientes do medicamento, insuficiéncia cardiaca congestiva, desidratacdo grave,
hipermagnesemia, retencao gdstrica, ulceracdo gastrointestinal, colite toxica, megacdlon téxico, ileo, nduseas e vémitos, ascite, patologias abdominais agudas do foro cirdrgico como apendicite aguda, e obstrucao ou perfuracao gastrointestinal conhecida ou suspeita. Nao utilizar em doentes com
rabdomidlise visto que 0 laxantes podem induzir rabdomidlise e, por conseguinte, podem exacerbar a doenca. Nao utilizar em doentes com doenca intestinal inflamatdria activa, como por exemplo, doenga de Crohn e colite ulcerosa. Em doentes com uma funcdo renal severamente diminuida, pode ocorrer
acumulacao 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 pntenmatmente fatais de perturbacades electroliticas
em duentesmosusfragels 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 atencao especial as contra-indicacdes conhecidas
e ter-se em consideragao a importancia de uma hidratacao adequada e, nas populacdes em risco (definidas a sequir), a importancia de se obterem também os niveis de electrélitos iniciais e pés-tratamento. Os doentes idosos e debilitados e os doentes em risco de hipocaliemia ou de hiponatremia podem
necessitar de uma atengdo especial. CitraFleet deve ser utilizado com precaucdo em doentes com penurhacoes conhecidas do equilibrio hldncu efou electrolitico ou que estdoa ser tratados com medicamentos que podem afectar este equilibrio, por exemplo, diuréticos, corticosterdides, litio (ver seccao 4.5).
Devem tomar-se precaucdes em doentes que foram submetidos rec acirurgia g L ou que tém insuficiéncia renal, desidratacao ligeira a ou uma cardiopatia. 0 periodo de limpeza intestinal nao deve exceder 24 horas porque uma preparacao 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 precaucao; por exempln foram notificados casos isolados de convulsdes em doentes medicados com antiepilépticos com epilepsia previamente controlada
(ver seccdes 4.5 e 4.8). Este medicamento contém 5 mmol (ou 195 mg) de potassio por saqueta. Nos doentes com uma funcao renal diminuida ou nos doentes em dieta com ingestao controlada de potéssio deve-se ter este aspecto em consideracao. 8. INTERACCOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS
DE INTERAC[;AO Como purgante, CitraFleet aumenta a velocidade do transito gastrointestinal. A absorcao de outros medicamentos administrados por via oral (por exemplo, antiepilépticos, contraceptivos, antidiabéticos e antibioticos) pude. portanto, ser matificada durante o periodo de tratamento (ver
seccao 4.4). Os antibidticos do tipo das tetraciclinas e das ﬂuoruqumulnnas 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 eficacia 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 glwuswdeos cardiacos). Também se aconselha

precaucao nos casos em que CitraFleet  utilizado em doentes medicados com anti-inflamatrios nao esterdides (AINEs) ou com medicamentos conhecidos por induzirem a sindrome da secrecao inadequada de hormona antldlurenca [SSIHA] por exemplo, p triciclicos, inibidores selectivos
da recaptacdo da serotonina, antipsicaticos e carbamazepina, dado que estes medicamentos podem aumentar o risco de retencao de agua efou de desequilibrio electrolitico. 9. EFEITOS INDESEJAVEIS Muito frequentes: Dor at q Perturbacdes do sono, Cefaleias; Boca seca, nduseas,
distensao abdominal, desconforto anal, proctalgia; Sede, fadiga. Pnucn frequentes: Tonturas ; Hlpolensau ortostatica; Vémitos, incontinéncia fecal. Desconhecido: Reaccao anafilactdide, hipersensibilidade; Hiponatremia; Epilepsia, convutsoes do tipo grande mal, convulsdes, estado confusional; Diarreia
(efeito clinico principal); Exantema cuténeo (incluindo eri e macul lar), urticaria, prurido, pirpura; Dor. Foi comunicada hiponatremia com ou sem convulsdes associadas. Em doentes epilépticos foram feitas comunicacdes de convulsdes e de convulsdes de grande mal epiléptico
sem hiponatremia. Medicamento sujeito a receita médica nao comparticipado. 10. DATA DA REVISAQ DO TEXTO Dezembro 2015, Para mais informacdes devera contactar o titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado ou o seu representante.
JABA RECORDATI, S.A. Tel.: 214 329 500
JABA RECORDATI Lagoas Park, Edificio 5, Torre C, Piso 3 Fax: 219 151 930 www.jaba-recordati.pt MP: 02/2018
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