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Methyldopa hepatotoxicity in pregnancy: case report

Alfa-Metildopa na gravidez: um caso de hepatotoxicidade

Maternidade Bissaya Barreto

Abstract

Alpha-methyldopa is an antihypertensive agent innocuous to the fetus, so it can be used safely in pregnancy. Minor alte-

rations in liver tests are reported in less than 5 percent of patients treated with this antihypertensive agent. In about 1 per-

cent of patients acute liver injury resembling viral or chronic hepatitis is seen. We report a case of toxic hepatitis on a

38-year-old pregnant woman, with chronic hypertension without medication. The treatment with methyldopa was initiated

at the nineteenth week of pregnancy. At 32 weeks she was referred to our department with hypertension and liver tests alte-

rations. Toxic hepatitis was suspected and one week after drug cessation the clinical situation of the patient improved. To-
xic hepatitis should be included in the differential diagnosis of an elevated aminotransferase levels after initiation of alpha-

-methyldopa therapy during pregnancy.
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INTRODUCAO

CASO CLiNICO

alfa-metildopa é um anti-hipertensor (classe B)

que pode ser usado, com seguranga, durante a gra-
videz. Em cerca de 5% dos doentes tratados com este
tirmaco podem surgir altera¢es hepdticas minor. Es-
tas altera¢des sdo reversiveis mesmo com a manuten¢io
da terapéutica’. Ja1 a 2,5% dos doentes tratados podem
desenvolver hepatotoxicidade cujo quadro se assemelha
a uma hepatite aguda, crénica e mais raramente coles-
tatica?. Um ndmero escasso de casos tem sido descri-
to na literatura e resultam, frequentemente, de achados
acidentais. O quadro, sub-clinico, surge habitualmen-
te entre 1 a 20 semanas apds o inicio da terapéutica com
o farmaco. Em 50% dos casos o intervalo € inferior a 4
semanas’. Pode estar presente um periodo prodrémico
caracterizado por febre, anorexia e mal-estar geral, an-
tes do aparecimento da ictericia. Em 15% dos doentes
com hepatotoxicidade 4 metildopa, a clinica, bioqui-
mica e achados histolégicos sio de hepatite crénica mo-
derada a grave. Este distdrbio habitualmente regride
com a suspensio do fairmaco'. A utilizag¢io de cortico-
terapia é controversa e deverd depender de uma avalia-
¢do individual do caso.®
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Grévida de 38 anos, primigesta, transferida para o nos-
so departamento as 32 semanas de gestagdo por hiper-
tenso arterial (HTA) e alteragio dos valores das tran-
saminases. Tratava-se de uma mulher obesa (indice de
massa corporal de trinta e quatro kg/m?) com antece-
dentes pessoais de HTA crénica nio medicada. A gra-
videz, ndo planeada, foi diagnosticada as 14 semanas
de gestagdo. Complicou-se com diabetes gestacional no
segundo trimestre, com necessidade de introdugio de
insulinoterapia, por manutengio do perfil glicémico al-
terado apenas com recurso a dieta e exercicio fisico. Para
o controlo da HTA foi medicada com alfa-metildopa
250 mg, 3 vezes por dia, as 19 semanas de gestagio®.

A entrada no servico da érea de residéncia, ao qual
se dirigiu por perfil tensional elevado, apresentava ten-
sdo arterial de 150-100 mmHg, contudo teste rapido de
urina sem alteragdes. Analitamente apresentava aspar-
tato aminotransferase (AST) de 31 U/L, alanina ami-
notransferase (ALT) de 749 U/L, lactato desidrogenase
(LDH) de 901 U/L. Os restantes parimetros bioqui-
micos e hematolégicos eram normais. A gravida man-
tinha-se assintomatica, negando qualquer clinica que
pudesse estar associada: cefaleias, epigastralgias, alte-
ragdes visuais, ictericia, ou outras. Foi entdo transferi-
da para o nosso departamento para estudo.

Acta Obstet Ginecol Port 2013;7(4):306-308



Nidia Eira-Velha, Filipa Marques, Carla Rodrigues, Carlos Barata, Isabel Santos Silva

QUADRO I: EVOLUGAO ANALITICA DOS VALORES DE TRANSAMINASES E LDH

Idade gestacional em semanas

Bioquimica 20 32 33 34 37
TGO 16 305 600 365 302 79 52 38 13
TGP 25 749 1107 860 812 412 173 94 34
LDH 517 901 688 419 320 222 312 265 229
ALFA-METILDOPA ATENOLOL

Maternidade Bissaya Barreto

Exterior

Ap6s exclusio de pré-eclampsia sobreposta ou de
sindrome de HELLP, foram colocadas as hipédteses
diagnésticas de hepatite virica ou téxica. Efetuou-se
entdo ecografia abdominal que nio apresentou altera-
¢oes. Foi solicitada serologia dos virus da hepatite A,
B e C que foram negativos. A paciente apresentava
imunidade para citomegalovirus. Outras infec¢oes fo-
ram excluidas, dada a auséncia de evidéncia clinica ou
analitica. A alfa-metildopa foi substituida por ateno-
lol, 50 mg uma vez por dia.

A gravida foi mantida sob vigilancia clinica e labo-
ratorial em regime de internamento. Durante este pe-
riodo o perfil tensional foi normal e a pesquisa de pro-
teindria das 24 horas foi negativa. A evolugio analiti-
ca dos valores das transaminases e LDH ¢ apresenta-
da no Quadro I. Foi realizada uma ecografia obstétrica
as 32 semanas, que mostrou feto com biometria ade-
quada a idade gestacional e um indice de resisténcia
placentar normal.

Ap6s nove dias de internamento, em que se verifi-
cou melhoria clinica e laboratorial, teve alta, orienta-
da para a consulta externa do nosso departamento,
onde manteve vigilincia obstétrica. As 37 semanas foi
internada por inicio de trabalho de parto, tendo o des-
fecho sido uma cesariana por sofrimento fetal agudo.
O recém-nascido, do sexo masculino, pesava 2520 gra-
ma e apresentou um indice de Apgar de 5, 8, 10. O
puerpério decorreu sem complicagdes e teve alta ao
quarto dia.

O recém-nascido, avaliado em consultas de segui-
mento, apresentava um padrio de desenvolvimento es-
tato-ponderal e psicomotor adequado a idade.

DISCUSSAO

A alfa-metildopa é um pro-firmaco utilizado fre-
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quentemente no controlo de HTA na gravidez, por
apresentar um perfil de seguranca conhecido. O seu
efeito hipotensor resulta da estimulagio de recetores
alfa-adrenérgicos inibidores centrais e redug¢io dos ni-
veis de renina plasmidtica. Estd associado a diversos
efeitos secunddrios frequentes como tonturas, sedagio,
depressio, bradicardia ou hipotensao ortostdtica®. Estd
contudo também relacionado com efeitos secunddrios
mais raros, mas potencialmente graves, como hepato-
toxicidade, descrito pela primeira vez em 1969 por E/-
kington®. Cré-se que a fisiopatologia desta complicagio
se relacione com uma anormal transformacio da alfa-
metildopa pelo citocromo P450, resultando um meta-
bolito capaz de desencadear uma reagio auto-imune®.
O caso clinico descrito ilustra este efeito secunddrio ao
uso da alfa-metildopa, que surgiu 13 semanas apés ini-
cio da terapéutica e como achado acidental nas provas
de fungio hepitica, sem que alguma clinica estivesse
associada. Aqui ocorreu uma melhoria com a suspen-
sdo do firmaco, mas na literatura estd descrito um caso
fatal de hepatite téxica associada a alfa-metildopa®. Nos
casos obstétricos jd relatados, assistiu-se muitas vezes ao
diagnéstico desta identidade na sequéncia de ictericia
ou altera¢des da coloragio da urina. A dose de alfa-me-
tildopa foi variavel (entre 500 a 1000 mg por dia) e o
tempo de instalagdo do quadro também, oscilando en-
tre aquilo que estd descrito, ou seja, entre 1 a 20 sema-
nas apés inicio da terapéutica”.

Apesar da raridade desta complicagio, ¢ aconselhd-
vel o doseamento das transaminases durante o trata-
mento com este firmaco’. Entre 2,5 a 10% das mulhe-
res ndo gravidas tratadas com alfa-metildopa pode
ocorrer hepatotoxicidade. Na maioria das vezes esta é
subclinica, detetada acidentalmente pela elevagio iso-
lada das transaminases. Em 25% dos casos de hepatite
por alfa-metildopa podem ocorrer manifesta¢oes ex-
tra-hepdticas, como por exemplo rash, artralgias, febre,
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leucocitose ou eosinofilia’.

A alfa-metildopa tem sido usada na gravidez por ser
considerado um anti-hipertensor inécuo para o feto
no que respeita a teratogenicidade e quando compara-
do com outros firmacos, no entanto a sua utilizagdo
nio é completamente isenta de risco para a gravida.
Um extenso estudo sobre a alfa-metildopa foi efectua-
do por Reedman e al e publicado em 1976, no qual se
concluiu que o farmaco era seguro para o feto e recém-
-nascido. Preconizou-se entdo que a alfa-metildopa
deveria ser o firmaco de elei¢do na gravidez'. Contu-
do, neste mesmo estudo, os efeitos secundérios da alfa-
metildopa foram tdo preocupantes que 15% das mu-
lheres abandonaram o estudo.

Outros farmacos tém-se revelado igualmente efica-
zes e seguros para o feto, como é o caso dos antago-
nistas dos canais de cdlcio ou bloqueadores beta 2. Em
1983 foi efetuado um estudo com o atenolol (blo-
queador beta 2), que mostrou ser eficaz no controlo da
tensdo arterial da gravida e sem efeitos adversos no de-
senvolvimento fetal ou neonatal'. Este trabalho foi
posteriormente corroborado por outras publicagdes,
tendo mesmo sido concluido que o labetalol, outro
bloqueador beta 2, ¢ superior a alfa-metildopa no con-
trolo da hipertensio e apresenta vantagens sobre o ate-
nolol'.

Os antagonistas dos canais de cdlcio, nomeada-
mente a nifedipina, exercem a sua acgio essencialmente
anivel da vasodilatagio periférica. Tém sido usados no
controlo da hipertensdo na gravidez, sem efeito adver-
so perinatal®. Estudos comparativos entre a alfa-me-
tildopa e a nifedipina revelam que ambos os firmacos
apresentam taxas de eficicia semelhantes, ao descerem
a tensdo arterial em situagoes de HTA ligeira e mode-
rada induzida pela gravidez, sem interferéncia ao nivel
da perfusio placentar e desenvolvimento fetal ™.

Além dos efeitos secunddrios, outra desvantagem
associada 2 alfa-metildopa prende-se com a sua curta
duragdo de agdo, que implica administra¢do de 8 em 8
horas. A experiéncia de utiliza¢io do firmaco no nos-
so departamento, ainda que nio esteja documentada
com dados concretos de casuistica, transmite-nos a no-
¢do de que a referida necessidade de 3 administra¢ées
didrias poderd conduzir a uma menor adesio terapéu-
tica relativamente aos firmacos de toma tnica.

Em conclusio, atendendo aos efeitos secunddrios
maternos da alfa-metildopa, é importante ter presen-
te a possivel hepatotoxicidade secunddria a sua utiliza-
¢do e inclui-la no diagnéstico diferencial perante um
quadro compativel com hepatite. Uma avalia¢do da
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fun¢io hepatica deverd ser realizada nas semanas sub-
sequentes a introdugdo da terapéutica. Estes efeitos se-
cundérios em conjunto com a sua curta duragdo de
acdo, deverdo sensibilizar para a utilizagio de outros
firmacos no controlo da HTA na gravidez, que se tém
mostrado igualmente seguros, eficazes e com melhor

perfil de biodisponibilidade.
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