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Uma causa rara de diarreia:
efeito pouco frequente de um
medicamento comum

Rafaela Costa," Maria Jodo da Cunha’

RESUMO

Introducéo: A hipertensao arterial (HTA) é uma doenga crénica e um dos principais fatores de risco para doengas cardiovascu-
lares. Por essa razdo, o doente hipertenso beneficia de um seguimento regular e orientado pelo seu médico de familia (MF). O
controlo tensional pode ser alcangado com medidas de estilo de vida ou também com recurso a terapéutica farmacoldgica.
Desta (ltima, salienta-se a classe dos antagonistas do recetor da angiotensina Il (ARA), comummente utilizados na prética cli-
nica pelo seu efeito anti-hipertensivo e perfil de seguranga, sendo que em raras vezes pode causar diarreia crénica grave. O pre-
sente relato pretende dar a conhecer um diagndstico raro e sensibilizar o MF para uma nova hipétese diagndstica perante um
quadro de diarreia crénica.

Descricdo do caso: Mulher, 65 anos, com antecedentes pessoais de HTA medicada com olmesartan 20 mg desde 2012, sem
outros antecedentes pessoais de relevo. A doente iniciou um quadro de diarreia com um més de evolucdo e que motivou ind-
meras avaliagdes médicas. Associadamente, com queixas de célica abdominal, ndusea, vémitos, astenia e perda ponderal. Pe-
rante uma investigagdo em ambulatério inconclusiva e & auséncia de melhoria clinica com os diversos tratamentos empiricos,
a utente foi proposta para internamento para estudo etioldgico. Ao longo do internamento, a descontinuagdo do olmesartan
resultou na resolugcdo do quadro, tendo tido alta com o diagndstico de enteropatia sprue-like.

Comentario: O presente caso pretende enfatizar a importancia de uma anamnese completa e detalhada, relembrar os princi-
pais passos no estudo da diarreia crénica e dar a conhecer um diagnéstico raro de enteropatia sprue-like induzida pelo olme-
sartan. Em concordancia com as caracteristicas da disciplina de medicina geral e familiar, caberd ao MF o acompanhamento
longitudinal destes utentes, com consequente reavaliacdo e vigilancia das queixas. Perante este diagndstico levanta-se um novo
desafio ao MF na ulterior orientacdo do controlo tensional destes utentes.

Palavras-chave: Diarreia; Hipertensao arterial; Antagonistas dos recetores da angiotensina Il; Olmesartan; Efeitos adversos.

INTRODUCAO
hipertensao arterial (HTA) é uma doenca
crénica e progressiva, constituindo um dos
principais fatores de risco para doengas car-
diovasculares, nomeadamente doencga car-
diacaisquémica e doenca cerebrovascularisquémica e
hemorragica. A HTA estd associada a um risco signifi-
cativo de morbilidade e mortalidade, que pode ser po-
tencialmente minimizado com a detecao precoce e tra-
tamento adequado.!
Aintervencao ao nivel do estilo de vida revela-se um
fator preponderante no tratamento desta patologia, re-

1. USF Amadeo de Souza-Cardoso, ACeS Tamega | — Baixo Tdmega. Amarante,
Portugal.
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comendando-se medidas como a ado¢do de habitos
alimentares saudaveis, a prética regular de exercicio fi-
sico, a manutencao de um peso adequado e a cessagao
tabégica.?® Quando esta abordagem se revela insufi-
ciente para controlar adequadamente a pressao arte-
rial, a terapéutica farmacoldgica anti-hipertensiva deve
ser considerada.? Existe uma variedade de classes far-
macolégicas que reduzem a pressdo arterial através de
diferentes mecanismos de acdo, salientando-se a clas-
se dos antagonistas do recetor da angiotensina IT (ARA),
comummente utilizados na pratica clinica devido
ao seu distinto perfil de seguranca e efeito anti-hiper-
tensivo.* Os ARA ligam-se ao recetor da angiotensina Il
tipo 1, inibindo, assim, o sistema renina-angiotensina
e a sua cascata de efeitos de contragdo arteriolar e



retencdo de s6dio.>” Atualmente existem oito ARA de
uso clinico em Portugal — olmesartan, losartan, valsar-
tan, irbesartan, eprosartan, candesartan, telmisartan,
azilsartan medoxomilo — que possuem entre si seme-
lhante estrutura e atividade quimica, mas ligeiras dife-
rencas ao nivel da sua farmacocinética.>"® Os efeitos co-
laterais desta classe sdo pouco comuns, mas podem in-
cluir cefaleia, tontura, fadiga, tosse, ndusea, dispepsia,
edema periférico e erupc¢ao cutanea.>*!?

O presente relato pretende dar a conhecer um diag-
nostico raro nos cuidados de satide primdrios (CSP) e,
dessa forma, sensibilizar o médico de familia (MF) para
uma nova hipétese diagnéstica perante um quadro de
diarreia crénica.

DESCRICAO DO CASO

Mulher de 65 anos, de nacionalidade portuguesa,
doméstica e auténoma nas atividades de vida didria.
Vive com o marido numa moradia prépria com dgua ca-
nalizada, mas com acesso a d4gua do poco. Apresenta,
como antecedentes pessoais, hipertensio arterial sem
lesdo de 6rgao-alvo, dislipidemia, esteatose hepatica,
osteopenia a nivel lombar, patologia nodular benigna
datiroide e macrocitose de etiologia idiopatica. A uten-
te estd medicada com esomeprazol 20 mg (um com-
primido de manha em jejum), olmesartan 20 mg (um
comprimido ao pequeno-almoco) desde 2012, 4cido
acetilsalicilico 100 mg (um comprimido ao almoco),
carbonato de célcio 1500 mg e colecalciferol 400 U.L
(um comprimido ao jantar) e sinvastatina 40 mg (um
comprimido apés o jantar). A utente desconhece aler-
gias ou intolerancias medicamentosas ou alimentares.
Consumo de 24 g de dlcool por dia; nega outros consu-
mos (tabaco ou drogas). Apresenta antecedentes cirdr-
gicos de apendicectomia com 20 anos de idade, corre-
¢do de hérnia inguinal bilateral h4 20 anos, correcao de
fistula anal h4 15 anos e facoemulsificacdo de catara-
tas bilateralmente em agosto e outubro de 2019, sem
outros internamentos. Sem outros antecedentes pes-
soais de relevo. Antecedentes familiares de pai falecido
aos 75 anos por acidente vascular cerebral, mae faleci-
da por neoplasia géstrica com 68 anos, sem outros an-
tecedentes familiares de relevo. A utente apresenta os
rastreios oncolégicos atualizados e sem alteragdes, in-
cluindo o rastreio do cancro colorretal, realizado por es-
tudo endoscépico em agosto de 2018. Tem o Programa
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Nacional deVacinacdo atualizado, incluindo vacinagao
anual contra a gripe.

Em abril/2020 iniciou quadro de diarreia que moti-
vou onze avaliacdes médicas no periodo de dezassete
dias: trés em contexto de consulta aberta da unidade de
saude familiar, trés teleconsultas (dado o contexto da
pandemia COVID-19) e cinco no servico de urgéncia do
centro hospitalar da sua area de residéncia.

A utente relatava queixas de diarreia com cerca de
um més de evolucgdo, com seis a dez episddios por dia
de dejecdes aquosas, de pequeno volume, por vezes
com muco, mas sem sangue. As multiplas dejecdes ndao
tinham relacao com as refei¢ées e ocorriam sobretudo
durante o periodo noturno. Associadamente apresen-
tava cdlica abdominal, nduseas, vomitos alimentares,
astenia progressiva e perda ponderal percecionada pela
utente, mas ndo quantificada. A utente em nenhum
momento apresentou febre, cdibras, fraqueza muscu-
lar, alteracoes cutaneas, visuais ou outra sintomatolo-
gia. Desconhecia contacto com conviventes doentes.
Ainda, da histéria clinica salienta-se o facto de ter aces-
so a dgua de poco sem estudo de salubridade prévio e
contacto com galinhas e cdo com vacinacdo atualiza-
da. A utente negava alteracoes dos hdbitos alimentares
e consumo de lacticinios ndo pasteurizados. A utente
negava também viagens recentes.

No exame fisico das vérias avaliacdes apresentava-
-se com bom estado geral, hemodinamicamente esta-
vel e sem sinais de desidratacdo. O abdémen era mole,
depressivel, encontrava-se timpanizado, com dor difu-
sa eligeira nos quadrantes inferiores, mas sem sinais de
irritacdo peritoneal. Ao exame objetivo, em nenhum
momento, apresentou outros achados de relevo.

Ao longo das multiplas avaliagoes a utente foi medi-
cada com probiéticos, antidiarreicos, procinéticos, so-
ros polieletroliticos, multivitaminico, inibidores da
bomba de protdes e antidcidos, sem reposta terapéuti-
ca.

No decorrer das avaliacdes efetuadas no servico de
urgéncia, a utente foi submetida a multiplos estudos
analiticos, que ndo apresentaram alteragdes relevantes
(hemograma, parametros inflamatoérios, pesquisa de
SARS-CoV-2, bioquimica com funcdo renal e hepatica).

Paralelamente, em ambulatério, o estudo foi com-
plementado com avaliacdo dirigida as fezes: estudo pa-
rasitolégico e bacterioldgico (pesquisa de salmonella,
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shigella e campylobacter, exame cultural, identificacao
e TSA), que revelou negativo. Ainda: foi solicitada a re-
peticao do estudo imagiol6gico (endoscopia digestiva
alta e baixa), que nao foi realizado dada a decisdo de in-
ternamento ainda no decurso do estudo.

Na dltima visita a urgéncia, a utente foi internada no
servico de medicina interna do hospital de referéncia
para estudo etiol6gico do quadro clinico.

Do estudo efetuado em internamento destaca-se,
analiticamente, uma ligeira elevacdo das enzimas he-
patica (TGO de 45 UI/Le TGP de 51 UI/L), ligeira trom-
bocitose de 405 10°/pL, hipoalbuminemia de 3,4 g/dL,
discreto pico na fracao alfa 1 na eletroforese de protei-
nas. Sem outras alteracdes analiticas, incluindo para-
metros inflamatérios, funcio tiroideia e renal, iono-
grama, doseamento vitaminico (4cido félico e vitami-
na B12), serologias viricas (HIV-1 e 2 e anti-HCV nega-
tivo; ndo imune a HBV e herpes simplex 2; imune a
herpes simplex 1, CMV, VZV, sarampo e EBV); urina tipo
IInormal; radiografia do torédx e abdominal (aerocolia)
sem alteracdes; parasitologico das fezes sem alteracoes;
coprocultura negativa para pesquisa de salmonella, shi-
gella, campylobacter, e. Coli 0157 e yersina enterocoliti-
ca; pesquisa de SARS-CoV-2 negativa.

No decorrer do internamento, a suspensao da tera-
péutica com olmesartan por tendéncia para perfil hi-
potensivo resultou numa melhoria do padrao de eli-
minacao intestinal (fezes mais moldadas, em quanti-
dade e frequéncia reduzida e auséncia de dejegoes re-
gistadas no periodo noturno). A utente teve alta hospi-
talar quatro dias apds a data de internamento com o
diagnéstico de enteropatia sprue-likeinduzida pelo ol-
mesartan, medicada para ambulatério com domperi-
dona 10 mg em SOS e butilescopolamina 10 mg em
SOS, mantendo a restante medicacdo habitual a exce-
¢ao do olmesartan. Ainda: a data de alta, o estudo dos
parametros da calcitonina, gastrina, peptideo intesti-
nal vasoativo, ASCA, anticorpos antitrasnglutaminase
IgA/G, anticorpos citoplasma neutréfilo (MPO e PR3) e
anticorpos anti- sacaromyces ainda se encontravam em
curso, revelando-se posteriormente negativos, com ex-
cecao da calprotectina fecal (937 pg/g), que corres-
pondia a um estado inflamatério intestinal grave. A
utente ficou orientada para consulta externa de gas-
troenterologia. Dada a evolucéo favoravel do quadro
teve alta apds a primeira consulta, com indicagdo para
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vigilancia de sinais e sintomas e ajuste terapéutico com
suspensdo da estatina e reforco das medidas de estilo
de vida para controlo de fatores de risco cardiovascu-
lar.

Atualmente, passado um ano desde o inicio do qua-
dro, a utente mantém vigilancia pelo seu ME A utente
encontra-se estdvel, sem registo de novas intercorrén-
cias do foro gastrointestinal ou outros sistemas. Uma
vez assintomdtica, a utente nao pretende a realizacdo
de estudo endoscopico, mantendo-se em vigilancia de
sinais e sintomas, com os fatores de risco cardiovascu-
lar controlados com cuidadosas medidas de estilo de
vida.

COMENTARIO

A diarreia crénica, caracterizada pela alteracdo da
consisténcia das fezes e o aumento da sua frequéncia
durante pelo menos quatro semanas, acarreta um im-
portante impacto na qualidade de vida.!! Dada a com-
plexidade da fisiopatologia da diarreia e o amplo leque
de diagnésticos diferenciais, uma histéria clinica deta-
lhada é o ponto de partida na orientagdo do clinico na
determinacdo da sua etiologia. Paralelamente, o estu-
do complementar de diagnéstico deve ser considerado
paraapoiar aidentificacdo dolocal de origem ou do me-
canismo fisiopatolégico subjacente ao processo de
diarreia crénico. Entre os diagnésticos diferenciais para
diarreia crénica importa distinguir entre diarreia os-
motica (e.g., por intolerancia a lactose), diarreia secre-
tora (e.g., VIPoma, carcinoide, gastrinoma), sindromas
de md absorcdo (e.g., doenca celiaca, doenca de Whip-
ple, sprue tropical), doengas inflamatérias intestinais,
colite isquémica, doenc¢a maligna, infeciosa e medica-
mentosa.'*'® A Tabela 1 pretende representar as reco-
mendacdes da British Society of Gastroenterology dis-
poniveis nos CSP para o estudo da diarreia crénica no
adulto."

Entre as causas medicamentosas de diarreia créni-
ca salienta-se o olmesartan, que foi associado a casos
de enteropatia sprue-like. A sintomatologia pode sur-
gir meses ou anos apos o inicio da terapéutica anti-hi-
pertensora com o olmesartan. As formas mais fre-
quentes de apresentacao sdo a diarreia crénica, a per-
da ponderal ndo intencionada e o desconforto abdo-
minal.*>!* Sem caracteristicas analiticas patognomo-
nicas destaca-se pelos achados histolégicos no estudo
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TABELA 1. Recomendacao de investigacao da diarreia crénica no adulto — meios

complementares diagndsticos disponiveis nos cuidados de satide primarios’
(adaptacao das recomendacées da British Society of Gastroenterology)

Exame Complementar de Diagndstico

Estudo analitico

Funcdo tiroidea

Ferro
Vitamina B12
Acido félico
Calcio

Albumina

HIV

Hemograma completo com plaquetas (ferritina se anemia)

Proteina C reativa

Serologia para doenca celiaca (anticorpos antitransglutaminase)

Imunoglobulinas (IgA, IgM e I1gG)

Complemento C4

Estudo de fezes Parasitoldgico

Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Estudo imagiolégico

Endoscopia digestiva alta com bidpsia
Endoscopia digestiva baixa com bidpsia

Tomografia computorizada abdominal e pélvica

' Meios complementares de diagnéstico comparticipados nos cuidados de satide primarios pela ARS

Norte a data de realizagdo do presente trabalho.

endoscépico ao nivel do intestino delgado, com acha-
tamento, ou mesmo atrofia, das vilosidades duodenais,
assemelhando-se aos da doenca celiaca. Distingue-se
desta tltima pela auséncia de marcadores sorolégicos
(anticorpos antitransglutaminase e endomisio) e ine-
xisténcia de resposta a uma dieta sem glaten. A sus-
pensdo do ARA resulta numa melhoria significativa do
quadro de diarreia/gastrointestinal e resolucao pro-
gressiva dos achados endoscépicos.>”!3 Por este moti-
vo, este € um diagndstico de exclusdo com uma res-
posta favoravel a prova terapéutica com suspensao do
ARA em curso. A patogénese desta enteropatia, apesar
de ainda ndo totalmente esclarecida, considera-se que
compreenda uma resposta inflamatéria imunomedia-
da com linfocitose intraepitelial, espessamento do co-
lagénio subepitelial e inflamacdo da lamina pré-
pria.”1%12:13 Este fendmeno nao € exclusivo do olmesar-

tan, existindo véarios relatos associados a outros ARA
(telmisartan, valsartan, losartan, irbesartan).>"

Em suma, este caso ilustra a importancia de uma
anamnese completa e detalhada, incluindo a atualiza-
¢ao da listagem da medicacdo habitual, sem esquecer
de mencionar medicamentos ndo sujeitos a receita
médica, produtos de ervandria ou outros consumaos.
Pretende, ainda, alertar para a possivel inclusdao do
diagnéstico de enteropatia sprue-like induzida pelo
olmesartan nas hip6teses diagnésticas de um utente
com diarreia crénica e com antecedentes pessoais de
HTA sob ARA, mesmo que o inicio dessa prescricao
tenha anos de evolugdo. Assim, o MF é o médico mais
habilitado para levantar a suspeita diagnéstica, dado
ser conhecedor dos antecedentes do utente e gestor da
sua terapéutica.’® Sendo também caracteristica da
disciplina de medicina geral e familiar a prestacido de
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cuidados continuados, longitudinalmente ao longo da
vida dos utentes, caberd ao MF o acompanhamento,
com consequente reavaliacdo deste quadro.'> Neste
caso em particular deverdo ser vigiadas queixas gas-
trointestinais, a evolucdo ponderal e areintroducao ali-
mentar nos casos em que foi recomendada a eviccao de
determinados alimentos. Ainda: estudos sugerem uma
reavaliacao analitica (recaindo sobre a vigilancia de pa-
rametros analiticos alterados durante a fase ativa de
enteropatia) e imagioldgica (incluindo biépsias duo-
denais) entre dois a cinco meses.**!2 Por fim, um novo
desafio prende-se com o controlo tensional, devendo
ser promovida a ado¢do de medidas de estilo saudavel
e, se insuficientes, evitando a reintroducao de farma-
cos da mesma classe farmacolégica, mas optando por
outros com bom perfil de tolerancia e controlo tensio-
nal, seja inibidores da enzima de conversdo da angio-
tensina, bloqueadores dos canais de célcio ou blo-
queadores beta.*'?
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ABSTRACT

A RARE CAUSE OF DIARRHOEA: UNCOMMON EFFECT OF AN ORDINARY MEDICATION

Introduction: Arterial hypertension is a chronic condition and one of the main risk factors for cardiovascular disease. Therefo-
re, patients presenting with this disorder benefit from regular follow-ups with their general practitioner/family doctor (FD).
Blood pressure control can be achieved with lifestyle measures alone or by resorting simultaneously to pharmacological treat-
ment. Among pharmacological options, angiotensin Il receptor blockers (ARB) stand out for being commonly used due to their
anti-hypertensive effect and safety profile, albeit they can rarely cause severe chronic diarrhoea. This case report intends to
present a rare diagnosis and sharpen FD to a new diagnostic hypothesis in the face of chronic diarrhoea.

Case report: A 65-year-old woman, with a personal history of arterial hypertension treated with olmesartan 20 mg since 2012
and no other relevant personal history. The patient presented with a one-month history of diarrhoea entailing several medical
evaluations. Along with abdominal pain, nausea, vomiting, asthenia, and weight loss. Due to an inconclusive outpatient inves-
tigation and lack of clinical response to the multiple empirical treatments, the patient was proposed for hospital admission for
further etiological study. While hospitalized, olmesartan was discontinued resulting in symptom resolution, which lead to pa-
tient discharge with the diagnosis of sprue-like enteropathy.

Conclusion: This case intends to emphasize the importance of a complete and detailed medical history, recall the main steps
in the investigation of chronic diarrhoea and disclose a rare diagnosis of sprue-like enteropathy olmesartan-induced. According
to the European definition of general practice/family medicine, the FD is responsible for the longitudinal continuity of care
which will involve the reassessment and monitoring of the clinical condition. Furthermore, once faced with this diagnosis, FD
is encouraged to overcome the challenge of ulterior blood pressure control.

Keywords: Diarrhoea; Arterial hypertension; Angiotensin Il receptor blockers; Olmesartan; Adverse effects.
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