3

V.

For the best experience, open this PDF portfolio in
Acrobat 9 or Adobe Reader 9, or later.

Get Adobe Reader Now!



http://www.adobe.com/go/reader


os 3 “A” antes do exame gastrenterolégico

antibioticos
anticoagulantes, antiagregantes

5 de Maio de 2015
Catarina Lima Vieira
Valéncia de Gastrenterologia CHBM





os 3 “A” antes do exame gastrenterolégico

A- Antibioticos pré endoscopia: qguando administrar

B- Manejo de terapéutica antiagregante e anticoagulante
nos actos endoscopicos





A- Antibidticos pré endoscopia: ASGE 2014






B- Manejo de terapéutica antiagregante e
anticoagulante nos actos endoscopicos

Ponderar:
1) Exame de risco hemorragico: baixo/alto

« Contexto: electivo ou urgente
2) Doente de risco cardiovascular: baixo/moderado a alto

3) Anticoagulacao

« Contexto: electivo ou urgente

4) Antiagregacao

» Contexto: electivo ou urgente
5) Patologias com risco hemorragico aumentado





B- Manejo de terapéutica antiagregante e
anticoagulante nos actos endoscopicos

1) Exame de risco hemorragico
Procedimentos endoscopicos

Alto risco (>1% até 6% de risco hemorragico)

 Polipectomia (>10mm) ou resseccao lesdes

e Coagulacao do Argon Plasma

e Esfincterotomia

e Dilatacdo pneumatica/velas de estenoses (incluindo dilatacdo de ETE)
* PEG

* Puncdo por Eco-endoscopia/cistogastrostomia

* Hemostase

» Terapéutica de varizes esofagicas (LE/esclerose)

Baixo risco ( <1% de risco)

* Todos os exames diagnosticos (incluindo bidpsias)
* Polipectomia <10mm
* Préteses enterobiliares sem dilatacdo/ ETE (CPRE)






B- Manejo de terapéutica antiagregante e
anticoagulante nos actos endoscopicos

2) Doente de risco cardiovascular: baixo/moderado a alto
e a suspensao/substituicao depende da doenca de base
* 0 prescritor deve dar indicacoes gerais sobre os

riscos/possibilidade de suspensao da medicacao
antiagregante/anticoagulante





Estratificacao do risco trombatico Estratificacao do risco trombatico

Alto Moderado
Valvulas cardiacas mecanicas Valvulas cardiacas mecanicas
* mitral e gortica e > FA, AVC/AIT, HTA,DM,>75a, ICC
* AIT ou AVC <6 meses * AIT ou AVC <6 meses
e score de CHADS* 5 ou 6; e score CHADS de 3 ou 4
* AVC ou AIT <3 meses Tromboembolismo venoso
e Doenca valvular reumatica e >3 e <12 meses ou recorrente
Tromboembolismo venoso * Trombofilia nao grave™***
* <3 meses * neoplasia <6 meses tratamento
* Trombofilia grave™** T

Valvulas cardiacas mecanicas
e a0rtica sem factores risco

e score CHADS de 0 a 2 sem AIT/AVC
Tromboembolismo venoso
e >12 meses sem outro factor

*CHADS: congestive heart failure, hypertension, age >65, DM, stroke
** défice proteina C,S, antitrombina; sindrome fosfolipido ou multiplas
***factor V leiden heterozigotico ou mutacao gene protrombina





B- Manejo de terapéutica antiagregante
e anticoagulante nos actos endoscopicos

Terapéutica substituicao para:

e Fibrilhacao auricular com
Valvula mecanica, AVC, AIT, tromboembolismo, CHADS >4
Doencga valvular:

Mecdanica mitral; mecanica adrtica e FA/
tromboembolismo/disfuncao ventricular
esquerda/hipercoagulabilidade/valvula tricuspida
mecanica/multiplas
* Tromboembolismo venoso
<3 meses e com trombofilia grave

Na duvida e na auséncia de indicaciao contraria pela cardiologia /
neurologia fazer sempre substituicao da varfarina/acenocumarol
por HBPM






Manejo de anticoagulantes nos actos endoscOpicos

Risco aumentado de Hemorragia Digestiva sob ACO





Manejo de anticoagulantes nos actos endoscOpicos

3) Anticoagulacao: Varfarina/Acenocumarol :

e Antagonista (vit K);

 Inicio accéo 36h; dura 5 d: parar 5 d antes

« HBPM: Toma até 12 h antes do exame

e Re-introduzir mediante indicacao de endoscopista,
sobreposicao com HBPM

 Exame electivo e anticoagulacédo temporaria » atrasar exame

Doente\ Risco moderado/alto Risco baixo

Procedimento

Risco alto Suspende e fazer Suspender anticoagulacao
terapéutica de substituicao INR ideal<1,5
Risco baixo Nao suspende Nao suspende

* Re-introduzir ? indicacao de endoscopista





Manejo de anticoagulantes nos actos endoscOpicos

IBP reduz risco associado atoma de ACO





Novos anticoagulantes orais (ACO) de accao directa

Rivaroxabano
Apixabano
Edoxabano

Dabigatrano





Novos ACO de accéao directa

* Indicagdes varias  Sem antidoto
 Poucas interacgoes « Compliance?
SV curta e Controlo?

 Sem ajuste/controlo INR

* Pratico para doentes e  Hemorragia digestiva?
médicos 2.6% vs 2.0% risco






Novos ACO de accao directa

Risco 2,6 % vs 2.0% para hemorragia





Indication, drug ™

AF, dab ®

Novos ACO de accao directa
Mais hemorragia digestiva vs varfarina/HBPM

Gl bleeding OR (95% CI)
random effects model

AF, edo ¥
AF, api #
AF, api
AF, riva °
AF, api *
AF, all

|
T

!

0OS, riva ®
0S, riva %
0S, riva ¥

Q0S, api ¢
0S, api *
0S, api
0S, all
DVT/PE, dab ¥
DVT/PE, riva **
DVT/PE all
ACS, api ®
ACS, dab *
ACS all

Il

Relative
weight

1.52 (1.20 - 1.92) 17.1%
0.31(0.01-7.69) 0.9%
3.21(0.13-80.2) 0.9%
0.85(0.39-1.81) 8.6%
1.47 (1.20 - 1.81) 17.5%
0.88 (0.67 - 1.14) 16.6%
1.21 (0.91 - 1.61)

0.32 (0.01-7.95) 0.9%
2.01(0.18-22.2) 1.5%
3.00 (0.12 - 73.8) 0.9%
0.10 (0.01-0.77) 2.0%
0.75(0.17 - 3.37) 3.5%
8.97 (0.48 - 166.5) 1.1%
0.78 (0.31 - 1.96)

1.53 (0.99 - 2.36) 13.8%
8.94 (0.48 - 166.4) 1.1%
1.59 (1.03 - 2.44)

7.20 (2.65-19.6) 6.3%
3.79(1.41-10.2) 6.4%
5.21 (2.58 - 10.53)

Drug, indication ™

Api, AF 28
Api, AF 2
Api, AF

Gl bleeding OR (95% CI)
random effects model

Api; OS
Api, 08 ©
Api, 0S *
Api, ACS ®

Api, Med. ill 2
Apixaban all
Dab, AF ¢
Dab, DVT/PE %7
Dab, ACS *
Dabigatran all
Riva, AF ©
Riva, OS ®

Riva, OS *
Riva, OS *!
Riva, DVT/PE **

Rivaroxaban all

19RCT; 75 081 dts com hemorragia

OR1,45

Relative
weight

3.21(0.13-80.2) 0.9%
0.85(0.39-1.84) 8.6%

0.88 (0.67 - 1.14) 16.6%
0.10(0.01-0.77) 2.0%
0.75(0.17 - 3.37) 3.5%
8.97 (0.48 - 166.6) 1.1%
7.20 (2.65-19.6) 6.3%
0.90 (0.05- 15.1) 1.2%
1.23 (0.56 - 2.73)

152 (1.20 - 1.92) 17.1%
1.53(0.99 - 2.36) 13.8%
3.79(1.41-10.2) 6.4%
1.58 (1.29 - 1.93)

1.47 (1.20 - 1.81) 17.5%
0.32 (0.01-7.95) 0.9%
2.01(0.18-22.2) 1.5%
3.00(0.12-73.8) 0.9%
8.94 (0.48 - 166.4) 1.1%
1.48 (1.21 - 1.82)






Manejo dos novos ACO nos actos endoscopicos

Farmaco Accao Tempo Semi-vida Controlo?
para accao Antagonista?
Dabigatran Inibidor 1-3h >80mL/min:14h  Hemodialise,

(Pradaxa) directo <30mL/min:28h complexo
trombina protrombinico

activo?

Rivaroxabano Inibidor Xa 1-3h >80mL/min:8h Complexo
(Xarelto) <30mL/min:9,5h  protrombinico

Inactivo?

Apixaban Inibidor Xa 1-3h >50mL/min:15h Complexo
(Eliquis) <50mL/min:18h  protrombinico

Inactivo?

 Dificil controlo: parar 48 horas antes? Introduzir 48 horas

depois?

 Retomar depende do risco hemorragico versus trombaotico






Manejo dos novos ACO nos actos endoscopicos

* Risco de hemorragia: exame baixo risco 5%; alto risco 20%
o Parar para todos os procedimentos

* Dependente da funcao renal

Funcao Procedimento baixo Procedimento alto

renal risco risco
>50mL/min  Suspende 24h antes Suspende 48h
(Nao toma o do dia) antes
30- Suspende 48h antes  Suspende 4d antes
50mL/min
<30mL/min  Suspende 72h antes Suspende 5d antes
Retomar 8 horas depois ? 48h depois ?
Manejo dificil






Manejo dos novos ACO nos actos endoscopicos

« Sem dados prospectivos sobre eficacia de IBP na prevencéao de
hemorragia

 Sem dados de seguranca em doentes com hemorragia previa





Manejo de anticoagulantes nos actos endoscOpicos
Doente cirrotico
« Sem dados para 0os novos ACO

e Seguro usar os antagonistas de vitamina K/HBPM

* TVP 1-25% dos cirroticos
e OR 2.0 TVP nos cirroticos
« Yprogresséao da fibrose

« Wrisco de progressdo de HTP n&o cirrética










Manejo dos novos ACO nos actos endoscoOpicos

Novos ACO no doente cirroético






Label dos novos ACO na doenca hepatica cronica

Anticoagulante oral CTP CTP
por FA A

Rivaroxabano*20mg/d (V4

Apixabano*
recomendado
? ?
v v

“Rivaroxaban and apixaban are contraindicated in patients with hepatic
disease with coagulopathy and increased clinically relevant bleeding risk

Dabigatran* is contraindicated in patients with hepatic impairment or
liver disease expected to have any impact on survival. Dabigatran is not
recommended in patients with liver enzymes >2x ULN”

Graff et all clinical pharmacok 2013





Manejo dos novos ACO nos actos endoscopicos

Novos ACO no doente cirrotico

 Per si existe um desequilibrio imprevisivel pro/anticoagulante
« Sem valor real: INR ou contagem plaquetas
e Malior risco de complicacoes renais

» Estudo prospectivo multicéntrico on going (EASL e VALDIG)

VN

13 meses 9 meses
58 dts sem cirrose 34 dts com cirrose

17% RA 17% RA
16% dts hemorragia 14% dts hemorragia






Manejo dos novos ACO nos actos endoscopicos

Uso na Gastrenterologia em 2015 ?
 Evitar no doente com antecedentes de hemorragia digestiva

* N&o usar no doente com cirrose hepatica/HTP né&o cirrética
(toxicidade;

efeitos farmacodinamica e cinética desconhecidos;

risco de hemorragia e auséncia de antagonista)

» Desconhecido o efeito de IBP





Manejo de anticoagulantes nos actos endoscOpicos
3) Anticoagulacao Urgéncia e Hemorragia
* Risco hemorragico superior a trombotico?

o Corrigir para exame o0 mais rapido possivel desde que doente
estavel para poder retomar farmacos o mais breve possivel

« Varfarina: PFC ou complexo pro-trombinico mais eficazes e
rapidos gue vitamina K

« SelINR 1,3 a2,7: ndo atrasar exame; ideal INR< 2,5.
 Reversao HBPM: protamina

e Sem antidoto directo para os novos ACO






Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos

4) Antiagregacao
 AAS (cartia, Tromalyt):. ponderar parar se exame alto risco e
multiplos AINEsS
Dipiridamol (Persantin): parar se exame alto risco
 Inibidor Gp lIb/llla: abciximab, tirofiban
 Inibidor P2Y12: Ticlopidina (Tiklyd, Plaquetal)
Clopidogrel (Plavix)
Prasugrel (Effient)

Ticagrelor (Brillinta)





Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos

4) Antiagregacao
e Inibidor P2Y12:

Procedimento Doente risco Doente risco baixo
moderado e alto
Risco alto Suspender se risco *Suspender:
hemorragico > trombotico;
Substituir por AAS Clopidogrel: 5a 7d
(Stents coronarios: 6-12m Ticagrelor: 5d
de DAA) Prasugrel: 7d
Os mesmos tempos de Ticlopidina:10-14d
suspensao*
Risco baixo Nao suspende Nao suspende






Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos
4) Antiagregacao Urgéncia e hemorragia
* Interromper o farmaco

* Se risco hemorragico superior ao cardiovascular: transfusao
de plaguetas, DDAVP.





Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos
4) Antiagregacao Urgéncia e hemorragia

 Retomar o antiagregante entre 1 a 5 d apos hemorragia (n&ao
parar nalguns casos?)

 ApOs hemorragia:
manter o antiagregante reduz a mortalidade mesmo que
aumente o risco de recidiva hemorragica

 Ponderar:

Profilaxia antiagregante 12 ou 22

Gravidade de hemorragia e realizacao de terapéutica
Discussao gastrenterologia/cardiologia/neurologia





Manejo de antiagregantes nos actos endoscOpicos

Interromper AAS apds hemorragia A\ 7x risco evento agudo
cardiovascular e mortalidade (n=118)

Derogar et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2013





Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos
4) Antiagregacao

9 a 14% de recidiva hemorragica apos ulcera péptica sob
Clopidogrel

 Associar IBP e clopidogrel: parece seguro

Kwok et al, Int J Cardiol 2013
Lima et al, BMC Medicine 2010
Siller-Matula et al, JTH 2010

« Clopidogrel e AAS: IBP reduz risco de hemorragia digestiva

COGENT TRIAL
3761 doentes
dupla antiagregacao (DAA: Clopidogrel+AAS)

Omeprazol vs Placebo Omeprazol
Bhatt et al, NEJM 2010





Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos
COGENT TRIAL

WEventos Gl: IBP 1.1% vs placebo02.9% (HR 0.34; P<0.001)
@Hemorragia activa (HR, 0.13; 95% Cl, 0.03 to 0.56; P=0.001)

Bhatt et al, NEJM 2010





Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos
COGENT TRIAL

Sem impacto nos eventos cardiovasculares
IBP4,9% vs Placebo5.7% (p=NS)

Bhatt et al, NEJM 2010





Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos

Varfarina e DAA A\ 5x risco de hemorragia digestiva

Deeugenio et al, Pharmacotherapy 2007





Manejo de antiagregantes nos actos endoscoOpicos

Anticoagulante
+
DAA
IBP ou antH2R?

IBP
Vv





Manejo electivo de antiagregantes e anticoagulantes






Manejo de antiagregantes e anticoagulantes na urgéncia

Thienopyridines
Aspirin/NSAID (e.g. Clopidogrel) Warfarin
Low High Low High Low High
Bleeding Bleeding Bleeding Bleeding Bleeding Bleeding
Risk Risk Risk Risk Risk Risk
Continue Continue Continue Discontinue
In patients
* * * * with high
thrombo-
embolic risk,
: : consider
Low High Low High e
Thromboembolic || Thromboembolic Thromboembolic || Thromboembolic
Risk Risk Risk Risk
Consider . . . Consider
g Continue Discontinue . i
Continuing Discontinuing

If unable to delay procedure for 7-10 days, hold as many days as possible up to 7-10 days I

1 In patients on dual antiplatelet therapy or monotherapy with a thienopyridine, consider I
continuing aspirin (dual therapy patients) or starting aspirin (thienopyridine monotherapy
patients) in the periendoscopic period






Manejo de antiagregantes e anticoagulantes nos actos endoscopicos

_ anticoagulantes antiagregantes

Endoscopia Varfarina HBPM Dabiga Rivaro AAS Clopidogrel Dipirida
trano  Xabano/a ticlopidina mol
pixabano

* Exames diagndsticos

(incluindo bidpsias)

* Polipectomia <10mm Suspender 24horas
* Préteses

enterobiliares sem:

dilatagcdo/ ETE(CPRE)

*Polipectomia Parar 3
(>10mm) ou resseccdo . 2
lesdes cias (~)
* APC Suspender minimo Lot pun¢ao
« Esfincterotomia Parar 5 dias Parar 3d (72h) puncgdo Clopidogrel ecoend,
* Dilatacdo estenoses (substituir 12 . ecoend, 7dias dilatagao
* PEG por HBPM horas ¢ ‘I dilatacao acalasia,
* Punc3o por Eco- se antes € ectfuar zjna |sesl acalasia, Ticlopidina EMR,
enfosgopla/CIstogastr necessario) comiuncaorenal  EmR,EsD, 10a14dias  ESD,
ostomia

ampuloma
* Hemostase P ZIIERC

ma

* Terapéutica de
varizes esofagicas










Manejo antiagregantes e anticoagulantes nos actos
endoscopicos

 Laqueacao hemorroidas — suspender todos 0s
antiagregantes e anticoagulantes inclusive HBPM, nos
mesmos tempos dos procedimentos de alto risco

endoscopico





Manejo de antiagregantes e anticoagulantes nos

actos endoscopicos
4) Populacdes especiais

Patologia e como agir

Doenca de Von Willebrand

o tipo | — suplemento com factor (DDAVP se s6 diagnostico)
e tipo Il e Ill — sempre suplemento com factor se diagnostico ou terapéutico

Hemofilia A e B

» sempre factor em diagndstico e terapéutica: niveis de 60 a 100%

Adquiridas

» doenca renal cronica/agudizada (urémia): sem prevencao especifica
» doenca hepatica cronica/ faléncia aguda: anomalias pro e anti-coagulantes
(INR <1,5)
 trombocitopénia: procedimento baixo risco (ter plaquetas >20 000); alto risco
(>50 000)







CONTROLOS ENDOSCOPICOS
Como? Quando? Onde?

Catarina Lima Vieira
Valéncia de Gastrenterologia - CHBM





Controlos endoscopicos

Sumario
. Esofago
Refluxo gastro-esofagico
Barrett
Cirrose hepatica
. Estomago
Gastrite atrofica e metaplasia intestinal
Ulceras e hemorragia
Polipos e Neoplasia
. Colon erecto
Neoplasia
Polipos
Controlos em populacoes de risco
Controlos com técnicas especificas





Controlos endoscopicos: eso6fago

2. Refluxo gastro-esofagico (RGE)

« EDA nao é obrigatoria para diagnostico

« EDA tem especificidade elevada para RGE se esofagite
e classificacao de Los Angeles

« Guidelines 2013: so repetir EDA se:
Controlo de Barrett
Sintomas de novo/refractarios a terapéutica

Grau C e D de los Angeles apos 8 semanas de IBP?
Sim, como faziamos.

Am J Gastro 2013





Controlos endoscopicos: esofago

2. Esdfago de Barrett

Rastreio se RGE >5 a 10 anos, obesidade, > 50 anos,
sexo masculino

Feito diagnostico histologico ( 2 em 2cm, 4 quadrantes)

Indefinido/ sem Displasia Displasia alto
displasia baixo grau grau/ neoplasia
6 meses — sem 6 meses Tratar
displasia . "
P (terapéutica?) || (3 meses se nao
3 em 3 anos anual erradicar DAG)
13,5%/ano para
DAG
Risco anual ADC 0,25% 8%

Am J Gastro 2013





Controlos endoscopicos: eso6fago

3. Cirrose hepatica

EDA inicial para estadiamento: presenca de varizes
esofagicas?

SIM NAO
peguenas grandes repetir apds 3 anos
se 3-blogueante (CTP B/C [ se 3-blogueante:
Ou riscos): Nnao necessaria Nao é necessaria
' vigilancia vigilancia
Sem [3-bloqueante se lagueacéo: esquema da
2 em 2 anos : erradicacao

Fazer EDA aguando de descompensacoes hepaticas;
neste caso passa a anual

Apos HDA » erradicacao e anual






Controlos endoscopicos: estomago

1. Gastrite

o Gastrite atrofica e metaplasia intestinal sao lesdes
pre-cancerigenas » estadiar para programar follow up

« Gastrite ndo atrofica nao implica follow up!

e Guidelines bem definidas para populacao excepto
familiares 1° grau com neoplasia gastrica. Tém:

Gastrite Hp (+) — OR1,93
Metaplasia intestinal — 1,98
Atrofia — OR 2,2





Controlos endoscopicos: estOmago

Risco anual neoplasia
7% 25%





Controlos endoscopicos: estOmago

1. Gastrite
e Se gastrite Hp (+): erradicar !

regressao da gastrite nao atrofica
regressao parcial gastrite atrofica

atraso na progressao metaplasia

 Controlo de erradicacao Hp é por teste respiratorio e
nao EDA

« Controlo endoscoépico se para biopsia para TSA do
Hp apos faléncia de 22 linha terapéutica





Controlos endoscopicos: estOmago

2. Ulceras gastricas
. Repetir EDA sempre ap6s HDA por tlcera? NAO

HDA » ULCERA GASTRICA » TRATAMENTO ENDOSCOPICO

SUSPEITA grande curvatura, incisura, gigante, bordos
Irregulares, sem AINE’s)

SIM NAO
BIOPSIAS (12 EDA ou second look) NAO BIOPSIA
MUITOS FALSOS NEGATIVOS 0,8 a 4,3% de neoplasias
Problema de amostragem pos ulcera benignal!!!!
Repetir a semana 6 se: Repetir se sintomas

Familiar com neoplasia gastrica,
Idade mais de 50 anos, sem toma
de AINE’s, >2cm, se gastrite
atrofica, sem ulcera duodenal






Controlos endoscopicos: estomago

3. Hemorragia por ulcera
. Fazer second look endoscopy (as 24h) ?

Decisao do endoscopista:

e Se nao visualizada toda a mucosa e duvidas se causa
fol identificada

 Terapéutica sub-Optima? Nao usada terapéutica
mecanica ou termocoaptacao?

Se evidéncia de melenas ou SNG com sangue apos
hemorragia parada € uma nova EDA (nao second look!)





Controlos endoscopicos: estomago

4. Cirurgia por ulcera gastrica complicada
« Tem de haver uma EDA para estadiar se:

H. pylori, gastrite atrofica ou metaplasia intestinal
 N&o ha esqguemas de vigilancia propostos

Risco 0,8 a 8,9% de neoplasia gastrica
Fazer 15 a 20 anos apos cirurgia

Limiar para endoscopia: baixo





Controlos endoscopicos: estomago

5. Polipos gastricos

» Hiperplasicos: sem potencial maligno significativo
Remover? Analisar?

Sem follow up apds resseccao

e Adenomatosos
Displasia baixo grau: 1 ano » se normal: 3 a 5 anos
Displasia alto grau e early gastric cancer : 6 meses





Controlos endoscopicos: estOmago

6. Neoplasia gastrica

 Risco familiar: quem controlar?
« ApOs QT neo-adjuvante?
 ApOds cirurgia?





Controlos endoscopicos: estOmago

6. Neoplasia gastrica risco familiar

1. Cancro gastrico difuso

EDA aos 40 ou 5 anos antes do
caso familiar mais novo

Anual
Narrow band imaging - NBI
30min

30 bidpsias aleatorias






Controlos endoscopicos: estOmago

6. Neoplasia gastrica risco familiar
2. Sindrome Peutz Jeghers
EDA aos 8 anos: 2 em 2 anos se polipos

3. Sindrome de Lynch
EDA aos30 anos » anual ou 2 em 2 anos
Nao consensual: so se caso familiar de neoplasia gastrica

4. Polipose adenomatosa familiar (PAF) e MUTYH
EDA aos 25 anos: score polipos duodeno
(Spigelman score: 0,I-5A; [I-3A; 1lI-1 a 2 A; IV-cirurgia)

Tamanho, numero, histologia e displasia
http://www.nature.com/ajg/journal/v100/nl/fig_tab/ajg20057t1.html





Controlos endoscopicos: estOmago

6. Neoplasia gastrica

« ApOs QT neo-adjuvante?

Correlacao entre downstaging e sobrevivéncia

Franca reducao de acuidade diagnostica T (47%) e N (39%)





Controlos endoscopicos: estOmago

6. Neoplasia gastrica
 Controlos apds cirurgia?

FOLLOW UP ENDOSCOPICO SEM BENEFICIO
DEMONSTRADO NA SOBREVIVENCIA

SEM RECOMENDACOES CONSENSUAIS





Controlos endoscopicos: estomago

6. Neoplasia gastrica

 Controlos apds cirurgia?

1. Vigiar o coto/estbmago anualmente:

Gastrectomia sub-total

Resseccao early gastric cancer: risco anual 9% (sincronos)
e 3,5% (metacronos)

2. Gastrectomia total: apenas EDA para complicacoes

Dig Surg 2013





Controlos endoscopicos: estOmago






Controlos endoscopicos: estOmago

6. Neoplasia gastrica
 Controlos apds cirurgia?






Controlos endoscopicos: colon e recto

1. Neoplasia colo-rectal
 Controlos apds cirurgia?
E consensual que:

Se cirurgia por oclusao:
colonoscopiatotal 3 a 6 meses apos intervencao
para excluir lesdes sincronas
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1. Neoplasia
 Controlos apds cirurgia?
E consensual que:
Controlos por endoscopia:
identificar lesbes metacronas e recidiva na anastomose

LesGes metacronas Recidiva anastomose
1,5a 3% 3 a5 anos pos cirurgia mais no ADC recto e sem RT
50% ocorre até 2 anos pos 80% ate 2,5 anos pos

cirurgia cirurgia

N&o e consensual
Que esqguema de vigilancia efectuar!!!
(anual vs 3 a 5 anos sem diferenca sobrevivéncia)
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1. Neoplasia
 Controlos apds cirurgia?

Estadio Particularidades das sociedades

Estadio | NCCN,ASCO: colonoscopia intervalar (5-10 anos)
ESMO: esquema de Il e I

Estadio 1,1l Esgquemas individualizados

Estadio IV NCCN: esquema de Il e Il
ESMO, ASCO sem recomendacodes






Controlos endoscopicos: colon e recto

1. Neoplasia

e Controlos aiés ciruriia?

ASCO Colonoscopia 1 ano apos cirurgia
enormal: 5/5A
 mediante achados
Rectosigmoidoscopia 6/6M: rectal, sem RT, 3 a 5 anos

NCCN Colonoscopia 1 ano apos cirurgia
 sem adenoma avancado : 3A»5 A
e com adenoma avancado: 1 A
Rectosigmoidoscopia 6/6M: recto RAR/TA, 3 a 5 anos

ESMO Colonoscopia 1 ano apos cirurgia
 normal: 3/3 a 5/5 anos
 mediante achados
Colonoscopia total 5/ 5 A no recto
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. Polipos
Vigilancia depende de:
. Caracteristicas do polipo (numero, tamanho, anatomia
patologica)
Alto risco: viloso, displasia alto grau, 2 10mm, = 3
Baixo risco: tubulares, <10mm, <3

. Da colonoscopia ( entubacao cecal? Taxa de deteccao de
adenomas? preparacao adequada?)

. Do contexto clinico (DI1?,...)
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2. Polipos
 Polipo hiperplasico é um polipo serreado!

Polipos serreados

Hiperplasico || Serreado ||Serreado | |Serreado

tradicional | | filiforme séssil
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2. Polipos
 Polipo hiperplasico é um polipo serreado!

Aspectos favoraveis:

No recto sigmoide e com menos de 10mm,
Desaparecimento com insuflacao

NBI compativel

e Polipo hiperplasico com mais de 10mm ou no coélon
proximal a sigmoide » tratar como adenoma/paolipo
serreado séssil (PSS)
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. Polipos
Polipo hiperplasico com >10mm ou no colon proximal a
sigmoide» tratar como adenoma/PSS

Remover todos 0s proximais
No recto-sigmoide remover se >5mm

Adenoma/PSS e adenoma serreado tradicional (AST) mais
comuns:

Colon direito, mulheres, tabagismo, obesidade
Adenoma/PSS >10mm e proximal:
Risco 2 a 5x superior para tumores sincronos
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2. Polipos Vias carcinogéenese diferentes nos serreados
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2. Polipos: Guidelines AGA 2012 e ESGE 2013

Achado Controlo

Sem polipos 10 anos

Qg numero polipos hiperplasicos recto e 10 anos
sigmoide <10mm

<3 adenomas tubulares, < 10mm 5a 10 anos

Adenomas risco alto

3 a 10 adenomas tubulares e <10mm 3 anos
=] adenoma tubular e > 10mm 3 anos
Adenoma viloso 3 anos
Qualgquer grau de displasia 3 anos

> 10 adenomas < 3 anos

US Multi-Society Task Force guidelines 2012; ESGE guidelines Gl End 2013
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2. Polipos

Achado Controlo

Lesdes serreadas

Adenoma/PSS <10mm sem displasia 5 anos
Adenoma/PSS com > 10mm 3 anos
Adenoma/PSS com displasia
3 anos

(qualquer tamanho ou local)
AST 3 anos
Polipose serreada 1 ano

Polipose serreada

= 5 polipos proximais a sigmoide com = 2 com >10mm
= 20 proximais a sigmoide

gg numero se FDR com polipose serreada
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2. Polipos
 >10 adenomas - encaminhar para estudo genético (ESGE)
« Adenoma alto risco - se o controlo for normal » 5 anos
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RecomendacOes mais especificas: US expert consensus

Achado Controlo

Lesdes serreadas

<3 Adenoma/PSS ou ATS <10mm sem displasia 5 anos
1 Adenoma/PSS ou AST com > 10mm 3 anos
=3 Adenoma/PSS ou AST com < 10mm 3 anos
= 2 Adenoma /PSS com > 10mm 1- 3 anos
Adenoma/PSS com displasia
1-3 anos
(qualquer tamanho ou local)
Polipose serreada 1 ano

Polipos hiperplasicos proximais a sigmoide

< 3 hiperplasicos e com < 5mm 10 anos

= 4 hiperplasicos ou com = 5mm 5 anos
Expert Consensus 2013, Gl End 2013
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2. Polipos

e Controlo de 5 em 5 anos em familiares com FDR com
polipose serreada
(a partir 40 anos ou
10 anos antes do diagndstico no doente mais novo)

 Remover todos polipos serreados proximais a sigmoide

 Remover polipos serreados rectosigmoide >5mm
e Controlo 3 a 6 meses: margens nao livres ou piece -meal

Expert Consensus 2013, Gastroint End 2013
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2. Polipos
Quando parar controlo?
« 80 anos definitivamente para
 Se tempo de vida <10 anos — sem beneficio no controlo
POs polipectomia
e 75 a 85 anos — se colonoscopia prévia normal - para
se achados mas bom estado geral - fazer
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2. Polipos
Quando parar controlo?
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2. Polipos

Quando antecipar?

 Preparacao:

Nao permite identificar lesbes 5 a 10mm - 1 ano?
permite identificar lesdes 5 a 10 mm - 5 anos?

« Apds colonoscopia total e IH fecal/PSOF:
ESGE contra testes fecais intervalares

1. Se feito e positivo — avaliar a colonoscopia prévia e
factores de risco do doente

2. AGA: se positivo e >5 anos apo0s colonoscopia - repete
colonoscopia

e Sinais de alarme, estilo de vida, toma de AINE’s
Nao ha dados para recomendacao
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2. Polipos
 Vigilancia com colonoscopia esquerda so se:

Para avaliar margens de lesao ressecada se o restante colon
tiver sido avaliado até ao cego e o intervalo de vigilancia
estiver adequado!!!

Importancia crescente de colonoscopia total porgue:
LesOes serreadas sao as menos detectadas
Sao mais proximais

Variabilidade na deteccao de 5 al8x vs 3 x para adenomas!

Overlap entre cancros intervalares e lesOes serreadas
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3. Controlos em populacdes com risco CCR acrescido

DIl: ap6s 8 anos de doenca » controlo regular

Até 2 factores risco 3 ou 4 factores risco
3 a4 anos 1 a2 anos

Colangite esclerosante primaria (CEP) anual

El Factores risco:
(proctite ulcerosa) Doenca extensa, activa,

| R na familia, poli
Risco 0% CCR CCR na tamilia, polipos

. | di iInflamatorios (BSG:
nao contro _O perodico estenose e displasia)

POs colectomia:
anual se CEP,CCR/displasia, mucosa C
de 5 em 5 anos 0s restantes casos
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3. Controlos em populacdes com risco de CCR acrescido

Patologia Colonoscopia index controlo
Polipose serreada 40A ou 10A antes do mais 5/5A
familiar mais novo
Sindrome Lynch 20 - 25A ou 30 A(MSH6) 2/12A
P. adenomatosa 10 A - rectosigmoidoscopia 2/2A até 40A
familiar (PAF) 3/3A até 50 A
(parar?)
PAF operada coto rectal 3/3M
lleo anal 6 —12M (1/1 A)
PAF atenuada 18 A- colonoscopia 212 A
MUTYH 18 A - colonoscopia 21 2 A
Peutz Jeghers 18 A - colonoscopia 212 A
Polipose juvenil 15 A- colonoscopia 212 A
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3. Controlos em populacdes com risco de CCR acrescido

Colonoscopia

: Controlo
Index

Patologia

IGF N, sem achados: 5-10 A

Acromegalia 4D A |IGF elevado, adenoma: 3 A

Ureterogastroe

. 10 A apds cirurgia Rectosigmoidoscopia anual
nterostomias

Criancas: aos 35 A

Adultos: 10 A depois Mediante os achados

Pos radiacao

Cowden
Ruvacalba Rile .

y Risco aumentado de CCR
Gardner definid
Turcot sem esquemas definidos

Cronkite - Canada
Ataxia telangiectasia
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4. Controlos colonoscopicos com técnicas especificas

Colonoscopia ( “white light high definition”) ou
cromoendoscopia convencional/virtual (NBI, AFI, Iscan,
FICE, Confocal)?

ESGE 2014 guidelines
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4. Controlos colonoscopicos com técnicas especificas

Colonoscopia ( “white light high definition”) ou
cromoendoscopia convencional/virtual (NBI, AFI, Iscan,
FICE, Confocal)?

ESGE 2014 guidelines










Controlos endoscopicos











Controlos endoscopicos
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ldentificacao

¢ AJM.T., d, 37 anos, caucasiano
Antecedentes pessoais

» Cirrose hepatica alcodlica - Child-Pugh C

* Hipertensao portal (rotura de varizes esofagicas)
» Alcoolismo crénico : >200g/dia

 Medicado com B-bloqueante —» J

e Seguido em consulta de Gastrenterologia —» &
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Doenca actual
e Hematemeses + hematoqueésias

e FC 130 bpm, PAS 100 mmHg

Hb 10 g/dL — 6 g/dL (VGM 90,2 fL; HGM 32pg) » QUCE

* Perfusao ev de octreodtido ev + pantoprazol

* Piperacilina-tazobactan 4,5g, 6h/6h

12 EDA

Varizes esofagicas (VE) grandes: hemorragia em jacto
Esclerose - Polidocanol a 2%, 8cc — nao eficaz
Balao de Sengstaken-Blakemore
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Doenca actual
e Sedado, ventilado, PA: 120/80 mmHg FC: 120 bpm

e Ictérico, ACP e abdomen sem alteracoes

« AST 409 UI/L, ALT 151 UI/L, yGT 1184 UI/L
INR 2,06; albumina 2,0 g/dL, Bil tot 10,6mg/dL
Creatinina 1,3 mg/dL; ureia 46 mg/dL
Child-Pugh C 12 pontos ; MELD 23 pontos

« Hepatite alcoodlica (Indice de Maddrey = 63)
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« SNG ( da sonda) 1000 cc sangue Vivo
22 EDA

VE grandes (3 cordoes), sem hemorragia activa.
2 pontos brancos, junto a TEG (anterior esclerose?)

Lagueacao elastica (LE)
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Evolucao

« Eco-doppler abdominal

* Eixo espleno portal permeavel
e Sem nodulos hepaticos
e« Sem ascite
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Evolucao

« ENG com sangue (<200cc/dia) as 48h

32 EDA

Esofago: VE grandes desde os 20 cm : duas escaras de
laqueacao as 3h, a mais distal com coagulo aderente.

Gastropatia hipertensiva portal ligeira.
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43 EDA

Injeccao de
| clanoacrilato
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Resumo

e d, 37 anos

* Cirrose hepatica alcodlica Child-Pugh C

e 11 219.09.2009: HDA grave com rotura de VE
9 U CE, VMI, IRA, hepatite alcodlica + isquemica
e Esclerose de VE + Balédo de SB + Laqueacao de VE
« 12 recidiva hemorragica: escara de LE

e 23 a 27.09.2009: 22 recidiva de rotura de VE

» Terapéutica endoscopica com cianocrilato

* 01.10.2009: febre, sépsis e 32 recidiva hemorragica grave
OPCOES TERAPEUTICAS?
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2° Reinternamento

Terlipressina 2mg, 4h/4h

52 EDA

VE grandes, 2 escaras ulceradas, exteriorizacao da cola e

hemorragia cataclismica do ponto distal.

Sonda de Sengstaken-Blakemore
Insuflacao dos 2 balbes











Hemorragia digestiva e hipertensao portal

O QUE RETER ?
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A) Terapéutica da HDA na cirrose hepatica — episddio agudo
1. Estabilizar: volémia, suporte transfusional e coagulacéo
. Antibioterapia

2
3. Terapéutica médica
4

. Terapéutica endoscopica

Laqueacao, esclerose, balao Sengstaken-Blakemore, stents
5. Tratamento da hipertensao portal

TIPS





Hemorragia digestiva e hipertensao portal

Factores de prognostico da mortalidade na cirrose hepatica
» Gravidade da funcao hepatica (Child-Pugh, MELD)
 Hemorragia activa na endoscopia

« Gravidade da hemorragia inicial

e Gravidade da hipertensao portal (GPHP > 20 mmHQ)

* Infeccoes

» Lesao renal aguda

e Trombose da veia porta e/ou Carcinoma hepato-celular

e ALT
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Consensos para o tratamento da hipertensao portal
1986 - Groningen

1990 - Baveno |

1995 - Baveno |l

1996 - EUA

2000 - Stressa Baveno lll
2005 - Baveno IV

2007- Atlanta

2010 - BAVENO V
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| — Estabilizacao
Entubacao nasogastrica
 Em todos doentes com suspeita de hemorragia digestiva

 Nao entubar na suspeita de RVE? MITO !!!
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| — Estabilizacao

Entubacao nasogastrica

Endoscopy Performed (%)

1.09

0.91

0.87

0.71

0.61

0.59

021 |

0.17

0.01%

049 !
|

0.31 |

Nasogastric Lavage

Log Rank
P= .012

No Nasogastric Lavage

I T T
20 30 40

Hours since Admission

50

ENG com sangue:

Mais EDA e mais
precoces, correlacao
com lesdes de risco

(OR2,69)
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| — Estabilizacao

Reposicao de volume

e Manter perfusao tecidular

* Reposicao conservadora

Hemoglobina 7 a 8 g/dL

Hematocrito 24%

« Comorbilidades
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Section
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Fic. 1. Evolution of MAP, during a portal hypertensive-related hemor-

rhage caused by the section of a first-order branch of the ileocolic vein in 3
groups of cirrhotic rats (CEDL), submitted to 3 different schedules of blood
volume restitution: O mL (no transfusion), 5 mL (approximately 50% of the
predicted blood loss), and 10 mL (approximately 100% of the predicted blood
loss).

A transfusao moderada:

1 estabilidade hemodinamica;
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FIG. 3. Survival after a portal hypertensive-related bleeding in CBDL rats

receiving a transfusion of 0 mL, 5 mL, or 10 mL

T a sobrevivéncia
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| — Estabilizacao

Reposicao de volume

e Vantagens de atitude restritiva !!!

so transfundir se Hb < 7g/dL » alvo 7 - 9g/dL

Sobrecarga » impede o reflexo vasoconstritor esplancnico
» impede a formacao/estabilidade de coagulos
» altera propriedades pro-coagulantes

» reaccoes, complicacOes cardio-pulmonares




















Hemorragia digestiva e hipertensao portal

American Association of Blood Banks (AABB) 2012

* UCI e hemodinamicamente estaveis: transfuséo se Hb<7g/dL.

* POs-cirurgia: considerar transfusao se Hb<8g/dL ou guiada
pelos sintomas.

Qualidade de evidéncia: alta
Forca de recomendacéao: forte

e Internados, hemodinamicamente estaveis, com doenca
cardiaca prévia » politica restritiva:

transfundir se Hb < 8g/dL ou guiada pelos sintomas

Qualidade de evidéncia: moderada
Forca de recomendacéao: fraca
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| — Estabilizacao

Reposicao de factores de coagulacao/plaguetas

« Sem indicacao para correccao ( 5; D)

* TP/INR mau indicador da coagulacao na cirrose hepatica
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| — Estabilizacao

Reposicao de factores de coagulacao/plaguetas

Recombinant factor Vlla for variceal bleeding in patients with advanced cirrhosis.
Bosch J. et al., Hepat 2008
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| — Estabilizacao

Antibioterapia profilatica na hemorragia: papel da infeccao

Bernard et al., Gastroenterology 1995
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| — Estabilizacao

Antibioterapia profilatica na hemorragia

Rimala e — m— j—
Sorano m—— e
Blaise —_ — et —
Pauwels ——— ——
Hsigh e — e e
OVERALL — - -
Flisk difference 02 00 02 -04-06 08 +01 00 =01 =02 03 -04

Bacterial infection development Mortality
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| — Estabilizacao

Antibioterapia profilatica na hemorragia

 Profilaxia desde a admissao durante 7 dias (1 a; A)
e Quinolonas (1b; A)

« Cefalosporina (1b; A) :

Profilaxia prévia com quinolonas

Ou resisténcia elevada

Cirrose hepatica: CTP > 8pts

Ciprofloxacina ev 200mg 2x dia » norfloxacina 400mg/dia oral

Ceftriaxone ev 1g 1x dia; se suspeita de infeccao: 2g/dia
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| — Estabilizacao

Encefalopatia hepatica

e Sem evidéncia que sustente terapéutica (5; D) :

Na pratica
controlo do factor precipitante!!!
manter transito, acelerar eliminacao de melenas
lactulose 1 saqueta de 8 em 8 horas

enema limpeza se nao evacuar

rifaximina 1200mg/dia
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Il — Progndstico

e Child-Pugh classe C

Faléncia terapéutica ao 5° dia
« GPP =220 mmHg

 Hemorragia activa na endoscopia

e Child-Pugh classe C

« MELD > 18 Mortalidade as 6 semanas

* Ineficacia terapéutica ou recidiva
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Il —“Timing” para endoscopia

O mais cedo possivel até 12 horas apos admisséao: (5;D)
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Il —“Timing” para endoscopia

e Pro-cinéticos: eritromicina 250mg ev de 8 em 8horas

metoclopramida 10mg ev de 8 em 8 horas
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IV — Tratamento farmacologico

e Iniciar de imediato, antes de endoscopia (1b; A)

 Farmacos vasoactivos em combinacao com terapéutica

endoscopica

Terlipressina
Somatostatina

Octredtido

 Durante 5 dias.
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IV — Tratamento farmacoldqgico

Terlipressina Somatostatina Octreotido
Efeito prolongado (4h) Curto Curto (10min)
4h/4h Bolus e perfusao Bolus e perfusao
>70Kg - 2mg; 250mcg»250mcg/h 50mcg»50mcg/h
/70 a 50Kg -1,5mg;
<50Kg - 1mg
taquifilaxia

Tsobrevivéncia * (SHR!)
lpressao variz 25% Sem efeito
120% HVPG - 36% 120% HVPG - 5% | tdose » ndo | HVPG

Mais custo-eficaz **

mortalidade associada a r. adversas vs placebo ¢ igual

*Cochrane 2003; *Burroughs et al, An econominc evaluation of vasoactive agents, Cur Med Op 2007
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IV — Tratamento farmacologico :risco de recidiva

Terli-
Study pressin  Placebo Relative risk® Weight  Relative risk®
(ninT) {ni% (95% CI fixed effects) (%)  (95% Cl fixed effects)

Studies employing Inktlal sclerotherapy

Brunati 1896 628 11527 S o8 0.53 (0.23, 1.22)
Levacher 1985 12441 23/43 —— 196 D.55 {0.32, 0.95)
Patch 1599 37/G6 A0/G6 - - 35,0 0.92 {069, 1.23)
SUBTOTAL 55135 74138 —-— 6,4 0.75 {0.58, 0.96)

Studies not employing initial scleratherapy

Freeman 1960 IRk 116 - 8.5 064 10,37, 1.32)

Pauwels 1994 mi 14 . .6 0.B6 (D42, 2.20)

Soderund 1950 Ky 12125 + | 106 023 (0.07, 0.75)

Walker 1686 Hi25 1825 - & 1.5 042 (07, 1.01)
SUBTOTAL 210848 g R — Jo.b 0.50{0.33, 0.7
TOTAL (all} 223 4220 o 1060 066 {053, 0.82)
I i i i — S

0.2 0. 10 20 3.0
Favours terlinpressin Favours placebo

Gonzalez et al, Ann Intern Med 2008
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IV — Tratamento farmacologico : mortalidade

Terli-

Study pressin  Placebo Relative risk* Weight Relative risk®
- [rUNY) (i) {85% CI fixed affacts) (%) (35% Cl fixad atfects
Sludies employing initial sclerotherapy
Brunali 1906 4R 427 _ h —_— 51 0o (D27, 347)
Levachar 1985 124 20043 = 24.3 063 (0,35, 1.12)
Palch 1089 22166 ZRIGE m- Mg 0.7 (0.50, 1.22)
SUBTOTAL JHM3S 321368 ——— i 0. (0,533, 1.04)
Studies not employing Initial sclerolherapy
Freeman 1545 315 4116 ] 4.4 0.80 (021, 3.00)
P auwaels 05 G117 a4 L B.d 0.99 {0.38, 2 55)
Soderiund 1590 331 115129 +—— 14,2 0.26 (008, 0.BZ)
Walkear 1086 325 ars - - 10.0 033 {011, 1.23)
SUBTOTAL 15768 28/84 e — 45.8 0u50 [D.20, 0.BE)
TOTAL (all) D222 B220 - 100 Q.66 (0,49, 0.88)

1 i 1 -
0.2 0.5 10 2.0 5.0

Favours terlinpressin Favours placebo
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IV — Tratamento farmacoldgico : doses elevadas
0o
% Contral
=z
5
3
% "7+ 9 sMTs00pgh
=]
S
15 Terlipressin
BASELINE SOMATOSTATIN RANDOMIZED
10 min (250pg/h) MEDICATION

Figure 1. Effects on HVPG in the three groups. Changes of HVPG
10 min after the initial administration of somatostatin (250 pg/h
with an itial bolus of 250 pg), and 30 muin after the administration
of the randomized medication. Results are expressed as percentage

e Somatostatina e terlipressina em dose alta

» |GPP e 1 a % de resposta hemodinamica (p< 0,001)

°> reSpOSta com a terllpressma Villanueva et al, Am J Gastroenterol 2005
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IV — Tratamento farmacologico
Terlipressina

Authors' conclusions

On the basis of a 34% relative risk reduction in mortality, terlipressin should be considered to be effective in the treatment of acute variceal
hemaorrhage. Further, since no other vasoactive agent has been shown to reduce mortality in single studies or meta-analyses, terlipressin
might be the vasoactive agent of choice in acute variceal bleeding.
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IV — Tratamento farmacologico

Terlipressina Octreotido

1mg 12e 100mcg 3,67 e
(60Kg) -1,5mg 18e Bolus 50mcg 1,83 e
12 horas - 3 tomas 54e 50mcg/h 12horas - 22e
600/50 a 4cc/h
EDA até 12h 18x6x5 = | ritmo perfusao
1,5mg 4/4h, 5d 540e igual 5d 221,8 e
2»1mg 4/4h, 5d 72+36+288
=396e
1,5»1mg de 4/4h, 5d | 54+36+288
= 37/8e

<1% péra por R. adversas
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IV — Tratamento farmacologico

ReaccOes adversas terlipressina
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IV — Tratamento farmacologico

» Alem da suspeita de hemorragia por hipertensao portal
(variz esofagica, gastrica, ectopica, gastropatia)
* IBP perfusao 80mg/50cc a 5cc hora
Doente pode ter outra causa para a hemorragia!
(escara de LE
Ulcera, angiodisplasia, GAVE, esofagite, Mallory Weiss)

Até a endoscopia = vasopressor + IBP
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V — Tratamento endoscopico






Hemorragia digestiva e hipertensao portal

V — Tratamento endoscopico

e Esclerose de varizes
polidocanol 1%,

oleato de etanolamina

» Lagueacao elastica
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V — Tratamento endoscopico  : terapéutica combinada
w- Cormbined Recidiva precoce

:E_ | L|  Terlipressina (5 d) 15%
E® ang— : :
g; - 1 e Terlipressina (2d) + LE 0%
g8 | LH Faléncia terapéutica
c "E — « Terlipressina (5 d) 24%
€ E‘ p = 0,003 . i )
2% 70- ___Terlipressin o Terlipressina (2 d) + LE 2%

Davys
S B B B : ~ oA
o 1 2 3 4 5 & 7 Complicacbes / sobrevivéncia

Patients d6 44 42 3JB 356 35 32 32 Terlipressin
Atrisk 47 48 4B 48 4B 4B 46 4B Combiced 39 6 gemanas - semelhante

Figure 2 The actuarial probability of being free from early rebleeding

Lo et al., Gut, 2009
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Se

1. HDA activa na EDA ou recidiva»duplicar dose vasopressor
2. Hemorragia dificil controlo, recidiva,...
Agravamento da hipertensao portal?
CHC, trombose eixo espleno-portal?
Ecodoppler durante internamento por hemorragia varicosa
3. Varizes gastricas isoladas e do fundo

trombose da veia esplénica?

-

[GV] IGV2
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V — Tratamento endoscopico

Gastroesophageal varices (GOVs)

» Terapéutica se HDA documentada

por varizes

~ , L. LE cola”
* VE: lagueacao elastica (LE), ou
esclerose se LE dificil (1b; A)

GOV1 GOV2

* N-butil-cianoacrilato nas varizes Isolated gastric varices (IGVs)
gastricas isoladas (1b; A) e nas
gastricas do fundo (5; D) “cola”

 Varizes esofago-gastricas: LE ou
N-butil-cianoacrilato (5; D)

- -

IGV1 IGV2
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VI — Tamponamento esofagico

» “Ponte temporaria” para tratamento definitivo

da hipertensao portal,
maximo de 24 horas,

numa unidade de cuidados intensivos ( 5; D)
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VIl — Stents metalicos auto-expansiveis

 Sem evidéncia sustentada para a recomendacao (4; C)






TIPS
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VIlI- Early TIPS ( 72 horas)

* Nos doentes com elevado risco de faléncia terapéutica

apos terapéutica farmacoldgica e endoscopica
Child-Pugh classe C <14 pontos

Child-Pugh classe B com hemorragia activa
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IX — Tratamento da recidiva

* Persisténcia de hemorragia apds terapéutica médica e

endoscopica:
TIPS cobertos de PTFE (2b; B)
* Recidiva até ao 5° dia:
228 tentativa de terapéutica endoscopica;

se grave, considerar TIPS (2b; B)
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X — QOutras causas de hemorragia por hipertensao portal

« Gastropatia de hipertensao portal - se grave: APC; TIPS;
nao antrectomia
Utilidade de vasopressor?

» Varizes ectopicas - N-butil-cianoacrilato

Efectuar em todas as situacoes de hemorragia digestiva

(varicosa ou nao) profilaxia antibidtica no doente cirrotico





Hemorragia digestiva e hipertensao portal

Mensagem

» Estabilizacdo e monitorizacdo precoces: V¥ risco recidiva

* Despiste de infeccao e antibioterapia profilatica
e Suspeita de HDA num doente cirrotico

- iniciar terapéutica farmacoldgica vasopressorae IBP
 EDA terapéutica dentro de 12 horas

e Na faléncia terapéutica: TIPS precoce
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B) Profilaxia secundaria da HDA varicosa no doente cirrotico

Quando para iniciar?

* O mais cedo possivel apos 6 dias apos HD (5; D)
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B) Profilaxia secundaria da HD varicosa no doente cirrotico

Que terapéutica? Varizes esofagicas

« Combinada: LE + 3-blogueante nao selectivo (1 a; A)

 Resposta hemodinamica associada a <% recidiva e >
sobrevivéncia (1 a; A)

» Associacao de MNI a [3-bloqueante pode aumentar resposta
hemodinamica nos nao respondedores ( 5; D)
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B) Profilaxia secundaria da HD varicosa no doente cirrotico

Que terapéutica?

 Se LE nao possivel: MNI + 3-bloqueante (1 a;A)

* 3 bloqueante contra-indicados: LE (5; D)
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B) Profilaxia secundaria da HD varicosa no doente cirrotico
Faléncia da profilaxia secundaria: terapéutica

 Falha da profilaxia: TIPS com stent coberto com PTFE;
se TIPS né&o possivel, shunt cirurgico

em Child Pugh Aou B ( 2b; B)

TIPS ponte para transplante hepatico ( 4; C)






PROTOCOLO: HDA e Hipertensao Portal

Doente com HDA e suspeitade HTP

1. ENG e lavagem com SF
2. Hemograma, coag., creat., ureia, iono., PCR, AST,
ALT, bil total, GGT, albumina, troponina, urinall
3. Hemocultura, urocultura, paracentese diagnostica
e cultura. Rx torax, GSA

4. Terlipressina ev 4/4h+IBP 80mg, 80/50»5cc/h
(<50 Kg -1mg; 50-70Kg- 1,5mg; > 70Kg-2mgQ)
5. ENG com sangue: eritromicina 250mg de 6/6h
ENG até EDA
6. EOT se HDA grave / repercussao hemodinamica

6. CTP < 9pts - ciprofloxacina ev 200mg 2x dia
CTP 2 9pts - ceftriaxone ev 1g/dia

7. EDA até 12h apos a admissao
Terapéutica de acordo com a causa

8. Dieta liquida as 12h; geral quando sem perdas;
tiamina e tiapridal se DHC alcodlica;
9. ATB - 7 dias; terlipressina 1mg 4/4h 5 d;
10. IBP2x dia 40mg e sucralfato sagueta 6/6h
10. Propranolol ao 6° dia e LE a 42 semana se RVE

Historia RVE; estigmas
DHC; encefalopatia; ascite

Se Hb<7g/dL, hipotensao
ou sintomatica » UCE

Fibrinogenio, plag., PFC so
se HDA activa grave

Se patologia cardiaca/ritmo
HTA /chogue séptico:

mudar para somatostatina

SNG poOs terapéutica:
decisédo do endoscopista

Ecodoppler abdominal





PROTOCOLO: HDA e Hipertensao Portal

DOSES
Terlipressina Somatostatina Octreotido
4h/4h: Bolus250mcg e Bolus50mcg e
perfusao perfusao
>70Kg - 2mg; »250mcg/h »50mcg/h
/70 a 50Kg -1,5mg;
<50Kg - 1mg

Apos EDA terapéutica:
1mg 4/4h, 5 dias 5 dias 5 dias

IBP 80mg bolus e depois 80mg/ 50 a 5cc/h

»|BP 40mg, 12/12 h ev até a alta e depois oral
Sucralfato 1sagueta de 6h/6h

 Child Pugh<9 - 7dias de: ciprofloxacina 200mg ev 2x/dia » via oral:

norfloxacina 400mg dia
Child Pugh= 9 - 7 dias de: ceftriaxone ev 1 g/dia
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« Huang et al, Impact of nasogastric lavage on outcomes in acute Gl bleeding.
Gastroint End. Vol 5. 2011

* Villanueva et al, Transfusion strategies for Acute Upper Gastrointestinal bleeding. N
Eng Jour Med. Vol 368, 2013

* Bosch et al, Recombinant factor Vlla for variceal bleeding in patients with advanced
cirrhosis, Hepat 2008.

» Effect of antibiotic on survival end evolution of cirrhotic patients with Gl bleeding,
Bernard et al., Gastroenterology 1995

 D’Amico et al, Pharmachological treatment of portal hypertension: na evidence based
approach , Seminars in Liver Disease 1999

* Villanueva et al, Hemodynamic effects of terlipressine and high somatostatin use
during acute variceal bleeding in nonresponders to the usual somatostatin dose, Am J
Gastroenterol, 2005

* Burroughs et al, An economic evaluation of vasoactive agents, Cur Med Op 2007

* lonnaou et al, Terlipressine for acute variceal hemorrhage, Cochrane Metanalysis
2003

* Lou et al, low-dose terlipressin plus banding ligation vs Low-dose terlipressin alone in
the prevention of very early rebleeding of oesophageal varices, GUT 2009

» Garcia Tsao et al, prevention and management of gastroesophageal varices and
variceal hemorrhage in cirrhosis, Hepat 2007

« BAVENO consensus 2010






Colite grave na Urgéncia

4 - -
-
. ’,

Como abordar?






Colite

* Inflamacao do célon, com ou sem enterite,
proctite ou ambas

DIl (doenca inflamatodria intestinal)
 Colite isquémica
e (Colite pseudomembranosa

e Colite infecciosa
* Enterocolite necrotizante/colite alérgica
e Colite secundaria a défices imunitarios





DIl - Epidemiologia

Prevaléncia: 400-100.000

I incidéncia: 1,5 milhoes de doentes
Gradiente norte-sul

Paises industralizados

2 picos incidéncia: 15-25 anos e 50-60 anos





DIl — Etiologia e Patogénese

Causa desconhecida

Resposta imunitaria anormal a factores
ambientais (dieta, bactérias), em individuos
geneticamente susceptiveis

CU (Colite Ulcerosa) — inflamacao continua,
confinada a mucosa colica, com envolvimento
rectal

DC (Doenca de Crohn)— inflamacao descontinua e
transmural em qualquer local do tubo digestivo
(ileon mais frequente)

Manifestacoes extra-intestinais





Lesao da
mucosa

Exsudacao Ma absorcao

proteica Diarreia, def. acidos biliares
Vit, atraso

crescimento

manifes.
Extraint.

»'fpermeabil.

Sobrecrescim intestinal
A\Citocinas

proinflam.
sistémicas

Bacteriano






Caso Clinico

* Mulher de 19 anos
* Diagnostico de CU ha 4 meses
* 5-ASA durante 3m
* Azatioprina 2,5 mg/kg ha 1 més (TPMT 13,2 mun)
* Infeccao C. difficile ha 3 semanas
—Metronidazol 10 dias
—Melhoria 5-1092 dia, depois agravamento

e 22 dejeccoes sanguinolentas diarias e febre





Recorre ao SU:

* FC95 bpm, PA 122/78 mmHg, T=38°C
e Toxina C. difficile: negativa

* Leucdcitos 12.200, VS 33, PCR 9,2 g/dL

INTERNAMENTO ® |
SOBREINFECCAO OU REACTIVACAO DA DII?





* Metilprednisolona 60 mg IV/d — sem melhoria
e D2 - EDB: CU grave (Score Mayo 3)

* D3

15 dejeccoes/dia

PCR 6,9

Biopsias: sem CMV (IHQ)
Hemoculturas: negativas
Coproculturas: negativas





Opcoes

Corticoides: quando e até quando?
Terapéutica de resgate ?

Qual a dose/frequéncia ?

Como monitorizar nos niveis?

Cirurgia?

Prognostico?

Quais os riscos/beneficios a longo prazo?





Colite grave - Sintomas

Diarreia sanguinolenta
Jrgéncia, tenesmo, incontinéncia
Dor abdominal

Perda de peso
Sintomas de oclusao
Massa abdominal (sobretudo na FID)





Colite grave - Sinais de alarme

Febre > 37.5 °C

Desidratacao

Taquicardia (FC > 90), hipotensao
Dor abdominal e defesa

Atencao a megacolon toxico e perfuracao
Corticoterapia pode mascarar alguns sinais





Colite grave - Outros sinais na DlI

e Ulceras da mucosa oral






Colite grave - Outros sinais na DlI

e Ulceras da mucosa oral
* Doenca perianal
* Eritema nodoso






Colite grave - Outros sinais na

Ulceras da mucosa oral
Doenca perianal
Eritema nodoso
Pioderma gangrenosc

DI






Colite grave - Outros sinais na DlI

Ulceras da mucosa oral

Doenca perianal

Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso

Doenca ocular (uveite, episclerite)

Artropatia (caracter inflamatorio, grandes e
pequenas articulacoes, assimétrica, nao-
deformante)





CU grave

Critérios de TrueLove & Witts

Grave se:
>6 dej com sangue/dia
+

1 ou mais manifestacoes sistémicas:
* Hb <10.5 g/dL
e VS>30 mm/h

e FC>90 bpm

e T>37.52C





Colite grave

Diagnostico diferencial

* Infeccao bacteriana:

C. difficile, Campylobacter, Salmonella, Shigella,
E. coli0157

* Micobactérias (tuberculose intestinal)

* |Infeccao viral se imunodeprimido (CMV)
* historia de viagens recentes: amebiase

* Colite de Crohn

* [squémia

* Diverticulite e colite interdiverticular





Colite grave
Investigacao na admissao

Hemograma
PCR, procalcitonina e VS
Jrela, creatinina

onograma (Ca, PO4, Mg) e gasimetria
Glicose
Albumina

Hemoculturas

Coproculturas com toxina de C. difficile (3
amostras)





Colite grave

Investigacao na admissao
3

Rx abdomen simples em pé:

e procurar colon sem fezes
(indica extensao)

* doenca grave:
— parede espessada (edema)
— ilhéus de mucosa

— dilatacao do delgado
— dilatacdo do célon (>6 cm) '

* Contactar cirurgia se colon dilatado



http://images.google.co.uk/imgres?imgurl=http://www.pathology.pitt.edu/lectures/gi/colon-b/10.jpg&imgrefurl=http://www.pathology.pitt.edu/lectures/gi/colon-b/10.htm&h=441&w=299&sz=33&hl=en&start=7&tbnid=qpq_bfSwBk3kCM:&tbnh=123&tbnw=83&prev=/images?q=toxic+megacolon&svnum=10&hl=en&lr=&ie=UTF-8&sa=G

http://images.google.co.uk/imgres?imgurl=http://www.pathology.pitt.edu/lectures/gi/colon-b/10.jpg&imgrefurl=http://www.pathology.pitt.edu/lectures/gi/colon-b/10.htm&h=441&w=299&sz=33&hl=en&start=7&tbnid=qpq_bfSwBk3kCM:&tbnh=123&tbnw=83&prev=/images?q=toxic+megacolon&svnum=10&hl=en&lr=&ie=UTF-8&sa=G



Colite grave
Investigacao na admissao

* Sigmoidoscopia com bidpsias SEM
preparacao intestinal
— Idealmente nas 24 - 48 h apds admissao
— Excluir sobre-infeccao bacteriana e viral (CMV)

* EVITAR colonoscopia e enema com bario em
doentes com suspeita de colite aguda grave





Colite grave
Investigacao adicional

Excluir infeccao a CMV se auséncia de
resposta (serologia, PCR CMV sangue e
biopsia)

Investigar obstipacao proximal

NAO UTILIZAR: loperamida, codeina,
opiaceos, anticolinérgicos, AINEs

Risco de: ileus paralitico, megacolon e
obstipacao proximal





Colite grave
Medidas terapéuticas

Reposicao de fluidos e electrolitos
KCl 60 mEq/d e Sulfato Mg
HBPM para profilaxia tromboembolismo

Suporte nutricional (entérico + apropriado)

AB se infeccao for considerada

Corticoides ou 5-ASA topico se tolerado
Transfusao para Hb > 8 g/dL

Abordagem multidisciplinar entre GE e Cirurgia





Colite grave
Monitorizacao diaria

Estado geral
Temperatura

FC
Registo de dejeccoes

* Numero e frequéncia
e Cor/ sangue

* Volume (registar mesmo
que so sangue/muco)

Exame objectivo abdominal: dor, RHA,
distensao abdominal, defesa, reaccao
peritoneal





Colite grave
Monitorizacao diaria

* Hemograma
e Ureia, creatinina, electrélitos (K*,...), pH
* Provas hepaticas (albumina)

* PCR, procalcitonina (marcador de prognostico
vital)

* Rx abdomen diario se colite extensa grave
(febre, taquicardia) — dilatacao cdlica?

™ FC, temperatura, dor abdominal ou defesa

agravamento ou perfuracao?
investigacao urgente e avaliacao por cirurgia






CU grave

Critérios de Oxford - Travis (1996)

Apos 3 dias de corticoides EV (metilprednisona
60 mg/dia, hidrocortisona 100 mg 4x/d):

* >8dej/ 24h
ou
* >3 dejeccdes + PCR > 4,5 (g/dL)

85% de probabilidade de colectomia durante
0 internamento





CU grave

Sweden Index - Lindgren (1998)

Apos 3 dias de corticoides EV (metilprednisona,
hidrocortisona):

* N2 dejeccoes/dia + 0.14 x PCR (mg/L) > 8

72% de probabilidade de colectomia durante o
Internamento





CU grave
Opcoes de resgate

Se auséncia de melhoria no D3 = planear D5!

— Infliximab
ou

— Ciclosporina
ou

—Cirurgia

* Discutir sempre com Gastrenterologista





Indicacoes para colectomia

Megacolon toxico sem melhoria clinica ou
radiologica em 24 horas

Perfuracao
Hemorragia digestiva baixa nao controlavel

Deterioracao clinica em qualquer altura
Ndo resposta 3-5 dias de corticoides ev?





O papel do Infliximab (IFX)

Qual o racional para o uso de IFX?
Que beneficio a curto prazo?

Que outcomes a longo prazo?

E seguro?

Afecta o outcome de colectomia sub:

Podemos predizer quem vai respond





O papel do Infliximab (IFX)

e 11 dts com CU grave apos 5d corticoides ev

* |[FX vs placebo e Endpoint 19:

Faléncia a 23s:

nao resposta, It corticdéides/imunossupressores,
colectomia, morte

m placebo ®minfliximab

100

o0

Treatment failure

Sands el al_ 180 2001





O papel do Infliximab (IFX)

Taxa de colectomia aos 90 dias
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Placebo M single infusion of IFX 4-5 mg/kg

Mod-sev UC patients not responding to conventional treatment

Jirnerot et al., Gastroenterology 2005; 128:1805






O papel do Infliximab (IFX)

Taxa de colectomia aos 2 anos

1.0

= [nfliximab (n=24)
0.9 1 Placebo (n=21)
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Time in months

Number of individuals at risk
Infliximab 24 17 17 14 13
Placebo 21 7 7 6 5

At 3 years colectomy rate was 50% (infliximab) vs 76% (placebo)
More infliximab treated patients received azathioprine...

Gustavsson et al. Gastroenterology 2007; Gut, 2008)





O papel do Infliximab (IFX)
Complicacoes

Risco possivel de linfoma e neoplasias

M se imunossupressores concomitantes
Complicacoes infecciosas (bacterias, CMV,
herpes, VZV, candida)

Graves em 3%

Reactivacao de tuberculose (Mantoux/IGRA
e Rx torax antes do tratamento)
Interaccdes com tacrolimus / vacinas vivas





O papel do Infliximab
Contraindicacoes

* Contraindicacoes
Sepsis
Provas hepaticas > 3x LSN
Hypersensibilidade
TB activa

* Precaucoes
TB prévia
Alteracao das provas hepaticas
Insuficiéncia renal
Insuficiéncia cardiaca





O papel do Infliximab

no outcome da cirurgia

413 dtes (156 CU) submetidos a cirurgia

101 (16,7%) receberam IFX antes da cirurgia

idade, co-morbilidade, corticoides semelhantes

Uso prolongado de corticoides: principal factor de risco
para complicacoes pos-colectomia

Death
Anastomotic leak
Infection
Thrombosis
Cardiac
Hepatic / renal
lleus/ obstruction

Kunitake et al, J Gastro Surg, 2008.





O papel do Infliximab
Factores preditores de resposta?

* Albumina <3 g/dlI:
67% vs 23% colectomia

OR 6.86 (1.03-45.6), p=0.05

* Sem significado: tabagismo, idade, extensao
da doenca ou frequéncia das dejeccoes

* Doses mais elevadas na fase aguda: 10 mg/kg





O papel da ciclosporina

* 2 mg/kg/dia
e Utilizar apenas se coproculturas negativas

* Toxicidade
— Corticoide IV continuado
— Avaliar Mg+ e colesterol
— Efeitos adversos (convulsdes)

— Atencao aos doentes
* |ldosos
* Hipertensos
* Insuficientes renais





O papel da ciclosporina

20 patients with acute severe colitis despite 1 week v steroids

m Colectomy mResponse

2/11 9/9

CSA4mag/kg Placebo

o/5 placebo patients responded to open label CSA
Lichtiger, NEJM, 1994






O papel da ciclosporina

* Experiéncia de Oxford

— 76 dts 1996-2003 follow-up 2.9 anos
—54 com 4mg/kg; 22 receberam 5mg/kg oral
—74% em remissao clinica e tiveram alta

—65% recidivaram no 12 ano e 90% aos 3
anos

—58% destes submetidos a colectomia aos 7
anos





O papel da ciclosporina
Efeitos adversos

86 doentes tratados com ciclosporina IV
55% evitaram colectomia aos 3 anos
3 mortes (3,5%)

Infections 16 18.6%
Tremor/paresthesia 8 09.3%
Arterial hypertension 6 7.0%
Renal insufficiency S5 5.8%
Hypertrichosis 5 5.8%
Gingival hyperplasia 5 3.8%
Headache 3 3.5%
Mortality (infections) 3 3.5%
Elevated liver tests (=2x) 2 2.4%
Anaphylaxis (cardiac arrest) l 1.2%
Seizure 0 0.0%





O papel da ciclosporina
Estratégia apos alta

* Doentes naive a azatioprina (mais eficaz)
VS
refractarios a azatioprina (menos eficaz)

* |dealmente - niveis de TPMT

* Iniciar azatioprina > manutencao

e Suspender ciclosporina apos 6-8 semanas
* Follow up precoce para avaliar remissao





Ciclosporina ou Infliximab?

Nenhum estudo RC demonstrou clara
vantagem de um sobre o outro

Decisao individual

Evitar ciclosporina nos doentes com baixo
colesterol, Mg, efeitos neurologicos

Ciclosporina — apenas se AZA naives





Terceira linha?

Estudo Francés 2015

86 doentes com CU grave
Ciclosporina—=>IFX

60% sobrevida aos 3 m sem colectomia
40% sobrevida aos 12 m sem colectomia

Em casos seleccionados e apds discussao com
doente, GE e cirurgiao, uma 32 linha pode ser
considerada antes da colectomia





Tratar colite
lig/moderada

Algoritmo

Contactar
Gastrenterologia

Colite Aguda grave

Corticoides
contraindicados
ou refractarios?

7

Terapéutica de 22
linha

~

Monitorizagao
diaria
D2

Resposta inadequada

CMV
N3o grave Confirmar ( Considerar C. Difficile

gravidade da diagnésticos | D. Crohn

colite J L alternativos Isquémia
Admissao no

Megacélon
Tratamento Investigacdo toxico? ( Avaliacao
urgente urgente urgente por
cirurgia

(

J

{

Predizer risco
de colectomia

|






Algoritmo
Colite Aguda grave

Monitorizagao

Resposta inadequada
diari ( Predizer risco
laria Lde colectomia

P83 |-

| . Cirurgia se
/| | agravamento
l D5 \ """""""""""""" .
Resposta clinica . Sem resposta

Terapéuticade | <" | |
22 linha e

_____________

Alta






Algoritmo
Colite Aguda grave

Pos alta
Reavaliacio a S1 Recidiva Corticoides IV +/-
: Terapéutica 22 linha
_J
|
Recidiva

( Corticoides IV +/-
L Terapéutica 22 linha

( Terapéutica
manuteng¢ao

Reavaliacao a S12






Algoritmo
Colite Aguda grave

Iniciar em D5 ou mais cedo se

corticorefractarios ou sem
melhoria Terapéutica de 22 linha

AZA naive ou hao AZA naive
|

1
1 1
Infliximab Cirurgia l Ciclosporina \
I
D5-D7 l D5-D7 I
1
1 1

Manter Infliximab Cirurgia Manter ciclosporina Cirurgia

)]

Resposta mantida Resposta mantida
D10-D12 D10-D12

Iniciar/manter AZA Alta






Algoritmo
Colite Aguda grave

Terapéutica de 22 linha

Infliximab Cirurgia Ciclosporina

Iniciar/manter AZA Alta

Reavaliacao clinicae IFX a Cirurgia se Reavaliacao clinica a
S2eS6 recidiva S2 e S6
\ 3
S12 S12
Remissao Remissao

Terapéutica de manutencgao





Colite grave
Abordagem multidisciplinar

Radiologia
? Doente
Patologia
\ Enfermagem /

Nutricionista

Gastrenterologia

Medicina

Farmacéutico





TEAM WORK

OBJECTIVE: Save lifes, not colons !






