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Uma etiologia incomum de
sindroma de ma absorcao
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RESUMO

Introducao: Os disturbios da absor¢do dizem respeito a um largo espetro de condi¢gdes com muiltiplas etiologias e manifesta-
¢des clinicas variadas. Este caso demonstra um efeito adverso raro do olmesartan-medoxomilo, que se manifestou de forma in-
dolente. Com este relato de caso pretende-se chamar a atengdo para a necessidade da revisdo terapéutica como ponto fulcral
no estudo etioldgico de uma sindroma de mé absor¢do, bem como elucidar alguns diagnésticos diferenciais mais frequentes.
Descricao do caso: Mulher de 60 anos, com antecedentes de hipertensdo arterial diagnosticada em 2013 e medicada com ol-
mesartan desde essa altura. Apresentou quadro de diarreia com mais de quatro semanas de evolucdo; iniciou-se investigagao,
que foi inconclusiva dada a regressao espontanea do quadro. Cerca de quatro meses depois apresentou vémitos e perda de peso,
tendo-se progredido na investigacdo etioldgica que foi inconclusiva. Apds alteragdo do anti-hipertensor, as queixas desapare-
ceram por completo.

Comentario: A sindroma de ma absorgao, tendo como agente causal o olmesartan-medoxomilo, € um diagnéstico raro, mas
que pode ter consequéncias graves para o doente. Recomenda-se que nos doentes medicados com olmesartan e que desen-

volvam estes sintomas, na auséncia de outra causa, o farmaco seja descontinuado.
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INTRODUCAO
s distirbios da absorcdo dizem respeito a
um largo espetro de condicées com multi-
plas etiologias e manifestagdes clinicas va-
riadas. Na sua maioria, estdo associados a
diminuicao da absorcao intestinal de um ou mais nu-
trientes da dieta e sdo referidos como sindroma de ma
absorcdo.! A md absorcao implica um desequilibrio
mantido entre a disponibilidade e as necessidades de
nutrientes? e pode resultar de multiplos mecanismos:
Estes distirbios devem ser incluidos no diagnéstico
diferencial de diarreia e de défices nutricionais. O ol-
mesartan-medoxomilo é um antagonista dos recetores
da angiotensina II, aprovado para o tratamento da hi-
pertensdo arterial e utilizado desde 2002. Pode estar as-
sociado, entre outros efeitos adversos, a enteropatia
sprue-like ou mesmo sindroma de mé absorcao.

DESCRICAO DO CASO
Doente do sexo feminino com 60 anos de idade, cau-
casiana, assistente administrativa, solteira, tipologia fa-
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miliar unitdria, natural e residente em Portugal, com
antecedentes de hipertensdo arterial diagnosticada
desde 2013, medicada desde entdo com olmesartan-
medoxomilo 40mg. Sem alergias medicamentosas co-
nhecidas, hébitos etilicos ou tabagicos e sem antece-
dentes familiares de relevo.

Em agosto de 2015 apresentou quadro de diarreia
com duas semanas de evolucao, caracterizado por trés
a quatro dejegdes didrias, liquidas, raramente com re-
siduos alimentares, predominantemente diurnas mas
ocasionalmente noturnas, sem sangue, muco ou pus.
Referiu vomitos associados, ocasionais, alimentares.
Negou fatores desencadeantes ou outros sintomas
acompanhantes, nomeadamente febre, artralgias, al-
teracdes cutaneas, febre, dor abdominal, perda ponde-
ral ou esteatorreia. Recorreu a uma consulta de gas-
trenterologia, tendo realizado estudo analitico que nao
demonstrou altera¢des (hemograma, func¢ao renal, pa-
rametros hepéticos, funcio tiroideia) e endoscopia di-
gestiva alta, que revelou gastropatia congestiva-exame
anatomopatolégico, atrofia, deformacdo das vilosida-
des, sugestiva de doenca celiaca. Iniciou dieta sem gli-
ten, sem melhoria das queixas. Quatro meses depois,
em novembro de 2015, por manter vomitos e diarreia
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internada para estudo. Reali-
zounovamente endoscopia di-
gestiva alta (visualizacao de
mucosa do fundo e corpo gas-
trico com hiperemia difusa,
apagamento das pregas e dis-
creta fissuracdo de D2; anato-
mia patolégica de biépsiaD2 e
bulbo com atrofia vilositdria
subtotal e escasso infiltrado do
epitélio com padrdo nao favo-
ravel ao diagnostico de doenca
celiaca), videocépsula (visuali-
zada atrofia de toda a mucosa
do intestino delgado com fis-
suracdo/nodularidade da mu-
cosa, sem ulceras ou lesoes ve-
getantes) e TC de abdémen
(ansas ileais de parede espes-
sada, com densificacdo nodu-
lar da gordura subjacente). Por
melhoria das queixas, a doen-
te teve alta clinicamente bem,
mas sem o diagndstico escla-
recido.

Seis meses depois, em mar-
¢o de 2016, foi internada por
fratura do imero esquerdo, re-
sultante de uma queda da pré-

QUADRO I. Condic6es que sdo causa de ma absorcao, categorizadas pela fase de

absorcao prejudicada

Etiologia Exemplo

1. AlteracGes no limen intestinal
a. Hidrdlise de substratos
- Deficiéncia/inativacdo de enzima digestiva

Pancreatite crénica
Sindroma de Zollinger-Ellison

b. Solubilizagdo de gordura
- Reducdo da sintese de sais biliares
- Alteracdo da secrecdo biliar
- Desconjugacéo de sais biliares
- Aumento da perda de sais biliares

Cirrose

Colestase crénica
Sobrecrescimento bacteriano
Doenca/resecdo ileal

c. Disponibilidade luminal de nutrientes especificos
- Diminuicdo do &cido gastrico
- Diminuicdo do fator intrinseco
- Consumo bacteriano de nutrientes

Gastrite atréfica
Anemia perniciosa
Sobrecrescimento bacteriano

d. Farmacos

2. Defeitos na superficie absortiva epitelial
a. Hidrélise membrana luminal

- Defeitos adquiridos/congénitos de dissacarideos
b. Transporte epitelial

Deficiéncia de sucrase-isomaltase
Deficiéncia de lactase
Doenca celiaca

3. Alteragdes pds-absorcao Abetalipoproteinemia

Linfangiectasia intestinal

Fonte: Adaptado de UpToDate.com?®
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Figura 1. Cronograma de apoio ao caso clinico.

de caracteristicas semelhantes e apresentar emagreci-
mento, recorreu ao seu médico de familia que a enca-
minhou para consulta de medicina interna, tendo sido

pria altura por desequilibrio e
Agosto f lizada. Apre-
Junho 2015 raqueza generalizada. Apre
2015 Novembro 2015 . A
Inicio de Internamento no sentava nessa altura dois a trés
Consulta com . c 21 L. . .
diarreia e Médico de Familia Servicode episédios de vomitos/dia, ali-
vémitos Ortotraumatologia mentares, sem outra sintoma-
/Medicina Interna . )
Internamento tologia associada, exceto sen-
Consulta de para estudo Reinicio das sacdo de fraqueza generaliza-
Gastrenterologia Queixas d
: aecom perda de cercade sete
Avaliacdo Melhoria ) p
analitica espontanea das Sindroma de mé quilos de peso corporal. Ao
Endoscopia queixas absorcio exame objetivo encontrava-se
digestiva alta pélida, ligeiramente desidrata-

da, normotensa, emagrecida,
abdémen mole e depressivel,
sem dor a palpacao ou organo-

megalias palpaveis. Em avaliacdo analitica neste inter-
namento apresentou défice de magnésio (1,3mg/dl),
potassio (2,5mmol/L), fésforo (1,5mg/dl), célcio total
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corrigido (8mg/dl), hipoalbuminemia (4,9g/dL) e pro-
longamento do tempo de protrombina (18 seg.). Ap6s
cirurgia ortopédica foi transferida para o servico de me-
dicinainterna para estudo de provavel sindroma de ma
absorcao. Repetiu endoscopia digestiva alta (gastropa-
tia congestiva-anatomia patoldgica: gastrite crénica su-
perficial, com ligeiros sinais de atividade, associada a
presenca de Helicobacter pylori; sem displasia ou neo-
plasia), endoscopia por cdpsula (aparente atrofia/ede-
ma do jejuno proximal, recuperacao progressiva das vi-
losidades ao longo do restante jejuno, lingangiectasias
ao longo de todo o delgado, mais evidentes nos seg-
mentos distais), colonoscopia (sem alteracdes obser-
vaveis), TC de abdémen (sem alteracdes observaveis) e
exclusdo de doenca celiaca por testes serolégicos con-
vencionais negativos, auséncia dos heterodimeros HLA
classe IT (HLA-DQ2/8). De salientar a auséncia de me-
lhoria clinica apo6s inicio de dieta sem gliten, que ja te-
riainiciado anteriormente. Cumpriu terapéutica de er-
radicacao do Helicobacter pylori, sem melhoria das
queixas. Foi posteriormente alterado o anti-hiperten-
sor para lercanidipina, com resolu¢do dos défices nu-
tricionais e das queixas. Encontra-se em seguimento
pelo seu médico de familia.

COMENTARIO

Descreve-se um caso clinico de méa absorcao que
melhorou ap6és suspensdo do olmesartan-medoxomi-
lo. Algumas das reagdes adversas descritas do farmaco,
com uma frequéncia de 1-10%, descrevem diarreia (um
dos efeitos adversos mais comuns) e sintomas de ente-
ropatia sprue-like,* sendo que casos de enteropatia atri-
buiveis ao olmesartan tém sido publicados desde 2012,°
descrevendo uma diarreia crénica com perda de peso
significativa. Esta sintomatologia pode desenvolver-se
meses a anos depois de iniciar o tratamento. Comum-
mente encontra-se atrofia das vilosidades na biépsia in-
testinal .*®

Apesar dos mecanismos da enteroparia sprue-like
associada ao olmesartan ainda serem incertos, alguns
autores sugerem uma hipersensibilidade retardada lo-
cal ouresposta imunitaria mediada por células ao pré-
farmaco olmesartan-medoxomilo.” Outros sugerem
que a inibicdo da TGF-beta mediada por ARA, um me-
diador importante na homeostase intestinal, seja um
mecanismo possivel, apesar de ndo ser claro porque é
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que este efeito ndo é observado por outros ARAs.’A en-
teropatia ndo foi detetada com outros antagonistas dos
recetores da angiotensina II, que ndo o olmesartan.” E
necessaria mais investigacdo para elucidar o mecanis-
mo da enteropatia associada ao olmesartan.

A FDA’recomenda que os doentes medicados com
olmesartan-medoxomilo que desenvolvem estes sin-
tomas, e nos quais nenhuma outra causa é encontra-
da, suspendam este firmaco e iniciem terapéutica com
outro anti-hipertensor.

Este caso enfatiza a importancia de uma histéria cli-
nica completa e da investigacdo diagnéstica, desta-
cando um efeito adverso de um farmaco frequente-
mente utilizado na pratica clinica. A enteropatia indu-
zida por olmesartan é uma nova entidade clinica que
deve ser incluida no diagnéstico diferencial de atrofia
vilosa com serologia celiaca negativa.’

O olmesartan-medoxomilo é excretado na bilis e uri-
na, sofrendo minima metabolizacao!’ e com biodispo-
nibilidade de 26%."! Estes autores estudaram varios self-
-micro emulsifying drug delivery system, facilmente
emulsificados em meio aquoso sob agitacao e motili-
dade géstrica, aumentando a biodisponibilidade do far-
maco em 170%.!! Este poderd ser um mecanismo que,
no futuro, evitard efeitos adversos gastrointestinais.

Concluindo, a sindroma de md absorcdo tendo como
agente causal o olmesartan-medoxomilo é um diag-
néstico raro e de exclusdo. Devera ser feito o diagnoés-
tico diferencial com outras etiologias de ma absorcao.
O atraso no diagndstico e na atuacdo pode ter conse-
quéncias graves, com perda de peso significativa, défi-
ces nutricionais e reducao da qualidade de vida. Reco-
menda-se que nos doentes medicados com olmesartan
que desenvolvem estes sintomas, e nos quais nenhu-
ma outra causa seja encontrada, o firmaco seja des-
continuado.
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ABSTRACT

AN UNCOMMON ETIOLOGY OF MALABSORPTION SYNDROME

Introduction: Absorption disorders concern a broad spectrum of conditions with multiple etiologies and clinical manifestations.
This case demonstrates a rare adverse effect of olmesartan-medoxomil. This case report intends to draw attention to the need
for therapeutic revision as a crucial point in the etiological study of malabsorption syndrome, as well as to name more frequent
differential diagnoses.

Case description: 60-year-old woman, with a history of hypertension diagnosed in 2013 and medicated with olmesartan sin-
ce then. She presented with diarrhea for more than four weeks. As the etiological investigation began, she spontaneously im-
proved, so it was left incomplete. About four months later, she presented with vomiting and weight loss, and the etiological in-
vestigation was inconclusive. After the antihypertensive was changed, the complaints disappeared completely.

Comment: Malabsorption syndrome caused by olmesartan-medoxomil is a rare diagnosis, but can have serious consequences
for the patient. It is recommended that in patients on olmesartan and who develop these symptoms, in the absence of ano-
ther cause, the drug is discontinued.

Keywords: Olmesartan; Malabsorption; Olmesartan-medoxomil.
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