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RESUMO

A olmesartana é um antagonista do receptor de angiotensina Il utilizada
no tratamento da hipertenséo arterial sistémica desde 2002.V A partir de
sua comercializagao, efeitos colaterais leves foram relatados, na vanguarda
dos quais estavam cefaleia e vertigem, sendo considerados excepcionais 0s
sintomas gastrointestinais. No entanto, mais recentemente, manifestacoes
digestivas severas associadas ao seu uso foram descritas, com sindrome de méa
absorcéo secundéria a atrofia de vilosidades, cuja apresentacéo se assemelha
bastante a doenca celiaca (DC). Assim, caracterizou-se uma nova condigéo,
a enteropatia induzida pela olmesartana (EIO), a qual se manifesta através
de diarreia, perda ponderal e ndusea. Apesar da correspondéncia clinica e
patolégica com o sprue celiaco, a enterite induzida pelo medicamento difere
deste em alguns aspectos, como valores normais de transaminases, auséncia
de autoanticorpos e de resposta a dieta sem gliten, como ilustraremos com
0 caso a seguir.
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ABSTRACT

Olmesartan is an angiotensin Il receptor antagonist used for management
of hypertension since 2002. Since its marketing, mild side effects have
been reported, in the forefront of which were headache and dizziness, and
gastrointestinal symptoms are considered exceptional. However, more recently,
severe digestive manifestations associated with its use have been described,
with malabsorption syndrome secondary to villous atrophy, whose appearance
is very similar to celiac disease (CD). Thus, a new condition was characterized,
olmesartan-induced enteropathy (OIE), which manifests itself through diarrhea,
weight loss and nausea. Despite the clinical and pathological correspondence
with celiac sprue, drug-induced enteritis differs from this in that it does not
present an elevation of transaminases, positivity of autoantibodies or response
to a gluten-free diet, as we will illustrate with the following case.

Keywords: Olmesartan; diarrhoea; sprue-like enteropathy; villous atrophy;
differential diagnosis

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 69 anos, previa-
mente hipertenso, em uso regular de olmesar-
tana 40mg/dia h4 cerca de 3 anos, relatava trés
admissdes hospitalares prévias relacionadas a
quadro diarreico, tendo feito uso de antibiotico-
terapia (ciprofloxacino + metronidazol), colesti-
ramina e pancreatina nestas ocasioes, sem me-
lhora. Obteve, ha cerca de 4 meses, diagndstico
de doenca celiaca, e vinha sob dieta isenta de
gluten desde entdo. Admitido pela persisténcia

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.86-92, out-dez 2022

86



Enteropatia induzida por Olmesartana — uma causa pouco conhecida de diarreia cronica
Bruna Cerbino e José Galvao-Alves

de diarreia disabsortiva, 6 episddios ao
dia, associada a perda ponderal de 25kg
desde o inicio do quadro, hd 9 meses, além
de astenia e nauseas eventuais. Ao exa-
me, encontrava-se emagrecido, hipocorado
(2+/4+) e desidratado. Sinais vitais estaveis.
Auscultas cardiaca e pulmonar normais.
Abdome escavado, porém peristaltico e
indolor a palpacao. Laboratorialmente,
exibia anemia normocitica/normocromica
e hipoalbuminemia (Tabela 1).

Trouxe consigo sorologias e exames
endoscopicos realizados previamente, cuja
analise histopatologica revelou a presenca

Tabela 1
Resultados laboratoriais a admisséo.
Exame Resultado
Hemacias 3,57
Hemoglobina 11,6
Hematocrito 34
Leucdcitos 8.500
Plaquetas 197.000
Creatinina 1,3
Sédio 133
Glicose 95
PC-R 0,67
Potassio 49
Ureia 68
Albumina 2,6
AST 24
ALT 40
Magnésio 1,5

de duodenite moderada, apresentando
atrofia moderada a acentuada, além de
infiltrado inflamatério linfoplasmocita-
rio predominante. Foi descrita ainda a
permeacdo epitelial de linf6citos aumen-
tada, com formacao de agregados focais
moderada — cerca de 10-15 linfécitos para
cada 20 enterécitos. No entanto, nos cha-
mava a atencdo o fato das sorologias para
DC, colhidas na vigéncia de dieta com
gluten, serem negativas, com dosagem de
IgA normal (Tabela 2). Ileocolonoscopia
identificou apenas doenca diverticular dos
colons, sem sinais inflamatorios.

Valor de Referéncia
4,3 — 5,7 x108
13,5 — 17,5g/dL
39% — 50%
3.500 — 10.500 uL,
150.000 — 450.000 uL,
0,6 — 1,2mg/dL
135 - 145 mEq/L
70 — 99mg/dL
< 0,5mg/dL
3,5 —5mEq/L
21 — 53mg/dL
3,5 —5,5g/dL
17 -59 U/L
Inf. a 50 U/L
1,3-2,1 mEq/L

PC-R: proteina C-reativa; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase
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Tabela 2

Exames complementares na investigacdo etiolégica do quadro diarreico.

Exame
Antitransglutaminase IgA
Antiendomisio IgA
Anti-HIV1& 2
IgA sérica
Calprotectina
Cromogranina A

VHS

FAN

Resultado

Reagente (1: 640)
Nuclear pont. fino denso

Valor de Referéncia
Nao reagente: < 7 U/ml
Negativo: < ou = 1/10
Nao reagente
83 — 406mg/dL
< 50mg/Kg
<3 nmol/L
<20 mm/h

Nao reagente

VHS: velocidade de hemossedimentagdo; FAN: fator antinuclear

Solicitada genotipagem para HLA-DQZ2/
DQS8, mostrou-se positivo para DQZ. Diante
da sindrome consumptiva apresentada
pelo paciente, o qual se encontrava muito
emagrecido, foram solicitadas tomografias
e capsula endoscopica, a fim de realizar
rastreio para neoplasias, o qual foi negati-
vo. A enteroscopia por capsula identificou
apresenca de edema e alteracdo do padrao
vilositario dos segmentos proximais do
delgado, além de transito acelerado (Fi-
guras 1 a 3). Afastada etiologia infecciosa
através de painel molecular (Figura 4).
Isto posto, a suspeita de enterite por ol-
mesartana foi cogitada e o paciente teve
sua terapia anti-hipertensiva substituida
por anlodipino, além de receber aporte

nutricional via parenteral e prednisona
40mg/dia. Logo apds a interrupc¢do da
medicacdo, houve a cessagdo dos episodios
diarreicos. Paciente recebeu alta hospitalar
com habito intestinal normal. Ademais a
reducdo gradual do corticoide, nenhuma
medicacgdo foi necessaria apds a resposta
clinica obtida com a suspensao da olme-
sartana. Apresentou durante o seguimento
ambulatorial ganho ponderal significativo,
retornando a faixa de indice de massa cor-
poérea prévia, compativel com sobrepeso,
e realizou nova endoscopia apos 6 meses,
que comprovou a completa reepitelizacéo
da mucosa intestinal (Figuras 5 a 7). O
gluten foi gradualmente reintroduzido a
sua dieta, sem novas queixas.
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Figuras 1-3

Enteroscopia por capsula: mucosa duodenal de coloragdo brancacenta, com edema e atrofia de

vilosidades.

PAINEL MOLECULAR PARA GASTROENTERITES

Campylobacter spp:

Clostridium difficile (toxina A/B):
Salmonella spp:

Yersinia enterocolitica:

Vibrio spp:

Vibrio cholerae:

E.coli enteroagregativa (EAEC):
E.coli enteropatogénica (EPEC):
E.coli Toxina de Shiga (stxl/stx2):
E.coli 0157:

Shigella/E. coli enteroinvasora (EIEC):
Norovirus GI/GII:

Adenovirus F40/41:

Rotavirus:

Cryptosporidium sp:

Giardia lamblia:

Plesiomonas shigelloides:

E.coli enterotoxigénica (ETEC):
Cyclospora cayetanensis:

Entamoeba histolytica:

Resultado

Néo
Nao
Nao
Nao
Néo
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado

Valores de Referéncia

Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado

Figura 4

Resultado painel molecular (BioFire FilmArray Systema).

0Y:51:19

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.86-92, out-dez 2022

89

Figura 5

Endoscopia digestiva alta de controle:
bulbo duodenal exibindo mucosa normal.
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Figuras 6-7

ENDOVIH

Endoscopia digestiva alta de controle: segunda porcdo duodenal sem alteracdes.

DISCUSSAO

Enteropatia associada a atrofia vilosita-
riana auséncia de marcadores sorologicos
para DC constitui um verdadeiro desafio
diagnostico, com amplo leque de condi¢des
clinicas a serem investigadas, como ma-
lignidade, infec¢do, doencas autoimunes,
imunodeficiéncias, enteropatia pds-infec-
ciosa e induzida por medicamentos, sendo
os mais comumente envolvidos a azatiopri-
na, micofenolato de mofetila, metotrexato
e colchicina.

Os bloqueadores do receptor de angio-
tensina II (BRA) representam a classe de
anti-hipertensivos mais prescrita mundial-
mente,® tendo sido comercializados a partir
de 1995.® A losartana foi o primeiro BRA
aprovado pela Food and Drug Administra-
tion (FDA), seguida pela irbesartana (1997),
candesartana (1998), telmisartana (1998),
valsartana (2002), olmesartana (2002) e
eprosartana (2006).2 Seu mecanismo de

acdo consiste na inibicdo seletiva de recep-
tores AT1 da angiotensina II, resultando
em vasodilatacdo e natriurese.

Em 2012, Rubio-Tapia e colaboradores
identificaram, pela primeira vez, 22 pa-
cientes sob uso regular de olmesartana
que apresentavam diarreia cronica, perda
ponderal e atrofia vilositaria associada a
inflamacdo de mucosa a biépsia. Todos os
casos exibiam sorologias negativas para
DC e ndo melhoravam com dieta isenta
de gluten.® Curiosamente, observou-se a
recuperacao destes pacientes quando, por
razodes diversas, especialmente hipotensao
associada a desidratacdo, tinham seu anti-
-hipertensivo suspenso. A média do tempo
de exposicdo a olmesartana neste grupo
foi de 3 anos, sugerindo que o mecanismo
do dano infligido a mucosa seja imuno-
mediado, em virtude do longo periodo de
laténcia entre o inicio da terapéutica e o
surgimento dos sintomas.
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Logo, em 2013, o FDA enfatizou o risco
potencial de enteropatia com o uso pro-
longado de olmesartana,® caracterizando
e validando esta condicao, marcada por
diarreia aquosa significativa, perda de
peso, nausea e vomitos e hipoalbuminemia
(Tabela 3). Complicac¢oes decorrentes deste
quadro podem ocorrer, como desidratacao,
desbalancos eletroliticos, desnutricdo e
lesdo renal aguda.

Os achados histoldégicos se assemelham
a DC, podendo ser encontrados graus
variaveis de atrofia vilositaria, linfocito-
se intraepitelial, além de inflamacdo da
lamina proépria.

Os escassos dados disponiveis na lite-
ratura nao apontam para predominancia
de género e demonstram que a faixa etaria
mais comumente acometida se encontra
acima da sexta década de vida. O estudo
da Mayo Clinic, liderado por Rubio-Tapia,
identificou ainda uma maior prevaléncia
do HLA-DQZ2 nos pacientes diagnosticados

Tabela 3

com esta condigdo, sugerindo que talvez
este seja um fator predisponente para o
dano intestinal induzido pelo medicamento.

Em relacdo ao tratamento, é imperativa
a descontinuagdo imediata da olmesartana,
a qual devera ser substituida, preferen-
cialmente, por anti-hipertensivo de outra
classe, pois, apesar de ainda mais raros,
alguns relatos de caso identificaram a
ocorréncia de enteropatia associada ao uso
de outros BRASs (telmisartana, irbesartana
e valsartana).(”

Nenhuma terapia especifica é reco-
mendada. No entanto, como nosso paciente
encontrava-se consumido e desnutrido,
optamos por iniciar nutricao parenteral e
prednisona, a fim de aliviar os sintomas. A
diarreia tipicamente cessa durante a pri-
meira semana apos a suspensao do farmaco.

No follow-up destes pacientes, a recu-
peracdo da mucosa duodenal é vista em um
curto intervalo de tempo (em torno de 6-8
meses), sendo este um dado clinico relevante

Critérios para caracterizacdo da enteropatia induzida por olmesartana.

1. Sintomas gastrointestinais (diarreia, perda ponderal, ndusea e vomitos)

2. Anticorpos (antitransglutaminase e antiendomisio IgA) negativos, diante de IgA normal

3. Transaminases normais ou aumento justificado por outra condicdo concomitante (p.ex., doenca

hepatica gordurosa néo alcooélica)

4. Evidéncia de enteropatia (atrofia vilositaria, linfocitose intraepitelial)

5. Auséncia de resposta a dieta sem gluten

6. Exclusdo de outras causas de enteropatia

7. Evidéncia de rdpida melhora clinica e histolégica apos a suspensdo da olmesartana
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e que corrobora o diagndstico desta con-
dicdo, haja vista que a reepitelizacdao do
intestino delgado em outras situacdes, como
na doenca celiaca, pode levar anos, mesmo
sob rigorosa dieta isenta de gluten.®?

CONCLUSAO

Meédicos e pacientes devem estar cientes
de que o uso regular de olmesartana pode
provocar uma enteropatia clinica e histo-
logicamente semelhante a doenca celiaca,
mesmo apos anos do inicio do medicamento.
O surgimento de sintomas gastrointesti-
nais deve ser cuidadosamente avaliado e,
sugerindo tratar-se de enteropatia com ma
absorcdo, a interrupcdo do medicamento
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