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Resumo

A enteropatia induzida por olmesartana é uma entidade
reconhecida recentemente como diagndstico diferen-
cial de atrofia vilosa. A apresentacéo clinica é semelhan-
te & doenca celiaca, porém a ndo resposta a retirada
do gliten e sorologia antitransglutaminase negativa sdo
chaves para o diagnéstico diferencial. A fisiopatologia
€ incerta, havendo especula¢des quanto a predisposi-
¢do genética e mecanismo de agdo da propria droga. A
melhora clinica e histolégica apds a suspenséo da me-
dicacéo € a principal caracteristica. Aqui reportamos um
caso de enteropatia induzida por olmesartana de apre-
sentacgdo clinica aguda.
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SUMMARY

The olmesartan induced enteropathy is a recently re-
cognized entity in the differential diagnosis of villous
atrophy. The clinical presentation is similar to celiac
disease, but transglutaminase negative sorology and
noimprovement after gluten removal are key to the di-
fferential diagnosis. The pathophysiology is uncertain,
withspeculations about genetic predisposition and the
medication’s mechanism of action itself. The clinical and
histological improvement after drug discontinuation is
the main feature. Here we report a case of Olmesarta-

ninduced enteropathy with acute clinical presentation.
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INTRODUCAO

A enteropatia relacionada ao uso de olmesartana tem sido
descrita desde 2012 e caracteriza-se por diarreia de inicio
tardio ao inicio da droga, com achados histopatoldgicos
semelhantes aos da doenca celiaca. Neste relato, mostra-
mos um caso de paciente que se apresentou com diarreia
com repercusséo clinica significativa, que vinha em uso de
olmesartana hd 5 anos.

ReLATO DE CASO

Paciente de 66 anos, feminina, branca de ascendéncia
alemd, procura atendimento devido a diarreia volumosa
associada a desidratagdo. O quadro de diarreia iniciara
hé cerca de 30 dias, apresentava mais de 10 evacuacdes
diarias com fezes liquidas em grande volume, sem sangue,
muco ou pus associados.

Negava cdélicas abdominais e ndo havia relacdo das eva-
cuacBes com a alimentacéo. Perdera cerca de 4 quilos
no periodo. Tinha diagndéstico de hipertensdo arterial
sistémica e vinha em uso de olmesartana e hidroclorotia-
zida h& 5 anos.

Devido ao quadro acima, procurou o seu médico cardio-
logista assistente que solicitou exame parasitolégico de
fezes, coprocultura e pesquisa de toxina A e B de Clos-
tridium difficile, os quais foram todos negativos. Recebeu
tratamento empirico para helmintiases e supercrescimento
bacteriano com albendazol por 3 dias e metronidazol por
7 dias sem melhora do quadro.

Foi encaminhada a emergéncia, apresentando-se na che-
gada hipotensa (PA: 80/40), taquicérdica (FC: 120) e com
turgor cuténeo diminuido. Ao exame abdominal apresen-
tava borborigmos, o abdémen era depressivel, indolor a
palpacdo, sem massas ou organomegalias palpaveis. Aus-
cultas pulmonar e cardiaca sem alteragdes, exceto pela
taquicardia. Extremidades mal perfundidas.

Exames laboratoriais mostravam anemia normocitica e
normocrémica, Hemoglobina de 11,1g/dL, leucograma
normal, perda de funcéo renal com creatinina 2,1 mg/dL
e ureia 60 mg/dL, hipocalemia com potéssio 2,6mEq/L.
Iniciada hidratacéo e correcdo dos disturbios eletroliticos,
sendo realizada endoscopia digestiva alta e colonoscopia
apo6s. Solicitada também dosagem de antitransglutaminase
que foi negativa.

ENTEROPATIA ASSOCIADA A OLMESARTANA

A endoscopia mostrava apenas discreta nodosidade no
bulbo e segunda por¢éo do duodeno macroscopicamente
normal (figura 1).

Realizadas bidpsias de duodeno. Colonoscopia normal,
sendo realizadas bidpsias de célon direito e esquerdo.

Figura 1. Bulbo e segunda porcédo duodenal.

As biépsias de duodeno mostraram duodenite cronica em
atividade com marcada atrofia de vilosidades intestinais
(figura 2).

As bidpsias de célon mostraram colite cronica com leve
espessamento da banda de coldgeno compativel com
colite colagénica (figura 3).

Com o diagnéstico provavel de enteropatia por olmesarta-
na, foi optado por manter a medicac&o suspensa. Paciente
evoluiu com melhora progressiva da diarreia e, até o mo-
mento deste relato, ainda ndo houve tempo suficiente sem
a droga para avaliagdo de melhora histoldgica.
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Discussao

A atrofia vilosa de delgado tem como causa mais comum
a doenca celiaca. No entanto, outras doencgas autoimunes
e infecciosas apresentam-se desta forma. As enteropatias
disabsortivas tém sido descritas como efeito adverso de
medicacgdes, especialmente imunossupressores.!

A olmesartana € um anti-hipertensivo da classe dos blo-
queadores seletivos de receptores da angiotensina Il usado
desde 20022. Esse fa&rmaco tem sido associado a casos de
diarreia disabsortiva com atrofia de vilos de delgado.

O primeiro relato descrito foi em 2012 por Rubio-Tapia e
col. que descreveram 22 casos de pacientes com entero-
patia sprue-like, que apresentaram melhora clinica e his-
tolégica ap6s a suspenséo da olmesartana3. Alguns destes
pacientes tinham diagndstico de doenga celiaca soronegati-
va, sendo considerados refratérios a dieta sem glaten. Apds
a suspensdo dos anti-hipertensivos durante a internagao,
apresentaram melhora do quadro, levantando a suspeita
desta associacgdo.

A fisiopatologia do quadro é desconhecida, mas existem
especulagdes. Ha dois diferentes receptores de angiotensi-
na Il no trato digestivo (AT1 e AT2) e a olmesartana parece
ter maior afinidade pelo receptor AT1, esgotando esses re-
ceptores. Desta forma, a angiotensina Il circulante liga-se
aos receptores AT2, promovendo maior expresséo de pro-
tefnas pré-apoptéticas (Bax e GATA-6) associada a menor
expressdo da proteina anti-apoptética Bel-2.4% Além disso,
hé associagdo com HLA, j& que os halétipos DQ2 ou DQ8
eram presentes em mais de 70% dos pacientes, apontando
uma similaridade com a imunopatologia da doenga celiaca.3

Estudos de bidpsias duodenais de casos de enteropatia por
olmesartana mostraram aumento de linfécitos T CD8+ e
uma correspondente superespresséo de IL15 pelas células
epiteliais, demonstrando uma resposta inata imune a olme-
sartana, semelhante a desencadeada pelo gliten na doenca
celiaca.t

A doenca manifesta-se principalmente por diarreia com
padrdo de delgado em pacientes em uso de olmesartana
hd pelo menos 3 anos, conforme a maioria dos estudos,
havendo relatos de inicio de sintomas ap6s 7 anos de uso
da medicacdo.” Neste caso apresentado, ela fazia uso da
medicagdo hd 5 anos.
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Perda de peso também é uma das principais manifesta-
¢cdes, podendo haver também néuseas, vomitos, fadiga,
dor abdominal e flatuléncia, porém com menores incidén-
cias. Os achados laboratoriais mais comuns sdo anemia
normocitica e normocrémica, e hipoalbuminemia, que tém
sido relatados em até 45% dos casos.

N&o ha achados endoscépicos especificos, porém hé dois
relatos com descricdo de nodularidade da mucosa bulbar
semelhante ao descrito no nosso caso, mas, na maioria
dos casos, a mucosa é macroscopicamente normal.®

O achado histopatolégico predominante é o achatamento
de vilos duodenais, sendo descrita atrofia vilosa total em
mais de 50% dos casos. Aumento de linfécitos intraepite-
liais também é descrito na maioria dos relatos.®

Na série de casos da clinica Mayo descrita por Rubio-Ta-
pia e col. 13, dos 22 pacientes também foram submetidos
a colonoscopia com bidpsias randémicas, destes 2 apre-
sentavam colite linfocitica e 3 colite colagénica, como o
caso em questéo.’

O tratamento ¢ a retirada da medicagéo, havendo resposta
clinica apenas com essa medida na quase totalidade dos
pacientes. Nos raros casos de nédo resposta, pode-se ten-
tar curso de corticosteroide, com bons resultados clinicos.

A melhora histolégica é relatada em exame de seguimen-

to, na média de 8 meses apds a suspensdo da medicagéo
na grande maioria dos casos.®

CONCLUSAO

A enteropatia secunddria a olmesartana é umas das cau-
sas de atrofia vilosa de delgado e deve sempre ser lembra-
da entre os diagndsticos diferenciais de doenca celiaca.

A suspensdo da droga é efetiva como tratamento, havendo
melhoras clinica e histolégica marcadas. E importante que
0s médicos saibam dessa patologia ao prescrever esse
anti-hipertensivo, visto que a doenca pode se apresentar
de forma grave como o caso relatado aqui.
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