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Metemoglobinemia: Revisao a Propodsito de um Caso
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RESUMO

A metemoglobina ¢ uma forma de hemoglobina caracterizada pela presenga do ferro no estado férrico, incapaz de se ligar ao oxigénio. Quando a sua concen-
tragdo ultrapassa os valores normais podem surgir sintomas decorrentes de uma entrega inadequada de oxigénio aos tecidos. Doentes jovens e sem anemia
sdo geralmente assintomdticos com niveis a inferiores a 15%. Niveis de 20-30% causam sintomas como cefaleias, alteragio do estado de consciéncia, tonturas
ou sincope e niveis superiores a 50% podem ser fatais. A metemoglobinemia é na maioria das vezes iatrogénica. A presenca de cianose apesar de uma pressao
parcial de oxigénio normal na gasometria ou a disparidade entre a saturagio arterial de oxigénio medida por oximetria de pulso e por gasometria arterial sio
pistas importantes para o diagndstico. O tratamento vai depender sobretudo dos niveis de metemoglobina e da sintomatologia apresentada. Nos casos ligeiros
a suspensido do agente oxidante e a administragao de oxigénio suplementar sio suficientes, mas na presenca de sintomas moderados/graves deve considerar-se a
utilizagdo de azul-de-metileno e o suporte transfusional. Em casos especificos a cimetidina pode fazer parte das opgoes terapéuticas. A exsanguinotransfusio e a
administragdo de oxigénio hiperbdrico tém sido utilizadas excepcionalmente. Neste trabalho descreve-se um caso de metemoglobinemia secunddria a dapsona,
utilizada na profilaxia de pneumocistose numa doente com infecgao pelo VIH (virus da imunodeficiéncia humana) e revéem-se aspectos fundamentais da
patofisiologia, etiologia, diagndstico e tratamento. O nosso objectivo é contribuir para lembrar uma patologia associada a importante morbilidade e potencial-
mente fatal, para a qual existe tratamento eficaz.
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METHEMOGLOBINEMIA: CASE REPORT AND REVIEW
ABSTRACT

Methemoglobin is a derivative of hemoglobin characterized by the presence of iron in the ferric state, unable to bind oxygen. Methemoglobinemia occurs due
to either increased methemoglobin production or decreased reduction and results in a functional anemia that may be fatal. Young and healthy patients who are
not anaemic usually have no symptoms if methemoglobin levels are below 15%. Levels of 20-30% may cause mental status changes, headache, fatigue, dizzi-
ness, and syncope. Levels greater than 50% may result in dysrhythmias, seizures, coma, and death. Acquired methemoglobinemia is a fairly common, yet often
unrecognized condition and commonly prescribed drugs are usually implicated. Methemoglobinemia should be considered in the presence of cyanosis despite
a normal partial arterial pressure of oxygen (Pa O2) or when disparity between different techniques to measure oxygen saturation, namely pulse oximetry and
arterial blood gases is detected. Treatment options depend mostly of methemoglobin levels and the severity of symptoms. In mild cases the interruption of the
offender may suffice but in symptomatic patients blue methilene and red blood cells transfusion should be considered. Exsanguination and hyperbaric oxygen
have been used in exceptionally severe cases. Methemoglobinemia is a potencially fatal condition that can be reverted once diagnosed and treated. We describe
a case of methemoglobin secondary to dapsone in a patient infected with HIV. Physiopathology, etiology, diagnosis and treatment of methemoglobinemia are

reviewed.
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INTRODUCAO

A metemoglobinemia é uma forma de anemia fun-
cional que pode ser causada por firmacos de prescri-
20 comum, como por exemplo os nitratos, a dapso-
na e a benzocaina (utilizada como spray anestésico).

DESCRICAO DO CASO

Doente do sexo feminino, nacionalidade portuguesa,
35 anos de idade, com diagndstico de infecgio VIH
em 2005, recorreu a 1 Outubro de 2007 a0 Hospital
de Dia de Doengas Infecciosas do Hospital Sao Jodo
por um quadro de febre, dispneia progressiva e tosse
néo produtiva com cinco dias de evolugao. A doente
havia abandonado terapéutica antiretrovirica cerca
de 5 meses antes. Em 4/09/07 a determinagio de
linfécitos T CD4+ era de 145/mm3. A doente en-
contrava-se desde h4 16 dias medicada com dapsona
(100 mg per os/dia) para profilaxia de pneumonia por
Prewmocystis jirovecii. Apresentava histéria de alergia
a trimetoprim/sulfametoxazol, penicilina, marisco e
morangos. Na admissio apresentava-se consciente,
colaborante e orientada. Pdlida. Sem cianose. Pressio
arterial: 80/50mmHg, frequéncia cardiaca: 100 bpm,

temperatura auricular 39.6°C, frequéncia respirat6ria
de 30 cpm. A saturacio de oxigénio medida por oxi-
metria de pulso era de 86%. A auscultagio cardiaca
e pulmonar era normal e o restante exame objectivo
ndo revelava alteragoes. Com suplementagio de oxi-
génio por méscara de alto débito a doente apresentava
saturagao de oxigénio de 89% em oximetria de pulso
e a gasometria arterial efectuada revelou: pH 7.437,
paCO, 31 mmHg, paO, 336 mmHg, saturagio
O,: 97%. A co-oximetria mostrou uma fracgio de
metemoglobina (FMethHb) de 11%, oxihemo-
globina (FO2Hb) de 86%, desoxihemoglobina
(FHHD) de 2,6% e uma fraccio de carboxihemo-
globina (FCOHDb) de 0%. Analiticamente apresen-
tava: hemoglobina 9.5 g/dL, leucdcitos 3140/mm’,
plaquetas 144000/mm’. A aminotransferese de as-
partato (AST) e a aminotransferese de alanina (ALT)
encontravam-se elevadas; 79 U/L e 115U/L respec-
tivamente (normal entre 10-31U/L), bem como a
desidrogenase lctica: 489 U/L (normal entre 135
— 225 U/L). Os valores séricos de bilirrubina, ureia e
creatinina encontravam-se dentro dos parimetros da
normalidade. A radiografia toricica revelou um infil-
trado intersticial bilateral difuso. A doente foi interna-
da com o diagndstico de presungio de pneumocistose
e metemoglobinemia, presumivelmente secunddria a



dapsona. A doente iniciou tratamento com pentami-
dina e recebeu suporte transfusional com trés unida-
des de glébulos rubros. Por bradicardia sintomdtica
a terapéutica com pentamidina foi interrompida e
a doente completou tratamento de pneumocistose
com atovaquona. A confirmagio de pneumocistose
foi feita pela identificacio do Preumacystis jirovecii por
técnica de imunofluorescéncia em amostras de lavado
broncoalveolar. A evolugio foi favordvel, com redugao
progressiva da metemoglobinemia para 1% ao 5° dia
de internamento. A doente teve alta assintomdtica e
aos seis meses de seguimento mantinha-se assintomd-
tica, sob tratamento profilictico com atovaquona.

METEMOGLOBINA

DEFINICAO

Cada subunidade do tetrimero da molécula de he-
moglobina ¢ constituida por uma cadeia de globi-
na e um grupo heme que consiste numa porfirina
complexada a um dtomo de ferro ferroso (Fe**). A
metemoglobina é um derivado da hemoglobina
caracterizada pela presenca do ferro no estado fér-
rico (Fe**) em vez do estado ferroso normal (Fe*)'.

FORMACAO DA METEMOGLOBINA

Durante a formagio da oxihemoglobina a partir
da desoxihemoglobina e de moléculas de oxigénio,
um electrio ¢ parcialmente transferido da mo-
lécula de ferro para o oxigénio, formando-se um
complexo férrico/anido superdxido (Fe*/O*). Na
reacgio de desoxigenagio a maior parte do oxigé-
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nio abandona o complexo na forma de oxigénio
molecular, de modo que o electrao que havia sido
“ emprestado” regressa a molécula de ferro. Porém,
uma pequena quantidade de oxigénio sai na for-
ma de radical superéxido (O*), deixando o ferro
no estado férrico (metemoglobina). Este processo
de auto - oxidagio (ilustrado na Figura 1) ocorre
espontaneamente em individuos normais, con-
vertendo diariamente cerca de 0,5 a 3% da hemo-
globina em metemoglobina™. A metemoglobina é
também gerada em reacgdes de oxidagio em que
participam compostos enddgenos como o dxido
nitrico e peréxido de hidrogénio ou compostos
exdgenos, por acgao directa ou por intermédio de
metabolitos.

REDUGAO DA METEMOGLOBINA

Uma vez formada, a acumulagio de metemoglobine-
mia é prevenida pela acgio de vérios mecanismos que
reduzem a metemoglobina a hemoglobina, numa
cadeia de transferéncia de electroes (ilustrado na F-
gura 2). O mecanismo fisioldgico mais importante
(responsdvel por 95% da redugio da metemoglobi-
na) ¢ levado a cabo pela citocromo b5 reductase, pre-
viamente conhecida como diaforase, numa reaccio
dependente de NADH (dinudeotideo de nicotina-
mida adenina). A citocromo b5 reductase encontra-se
ligada de forma néo covalente a um dinudleotideo de
flavina e adenina (FAD) que actua como aceitador de
electroes. Assim, o NADH gerado pela glicdlise reduz
o FAD que por sua vez reduz a citocromo b5 reduc-
tase. A citocromo b5 reductase transfere os electroes
para a metemoglobina, que ao reduzir o ferro ao esta-
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FIGURA 2 - Redugio da hemoglobina em circunstincias normais e apds administragio de azul-de-metileno. Em circunstincias normais o sistema
citocromo b5 redutase dependente de NADH reduz a metemoglobina em hemoglobina. O azul-de-metileno é uma via de redugio

alternativa, dependente de NADPH.
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do ferroso se transforma em hemoglobina’. Uma via
alternativa para a redugiio da metemoglobina é me-
diada pela reductase da metemoglobina. Nesta reac-
¢ao é utilizado o NADPH (gerado pela desidrogenase
da fosfato da glicose 6 na via das pentoses) como fonte
de electrdes. No entanto nio existem aceitadores fi-
siolégicos para estes electroes, sendo que esta depende
de aceitadores exégenos, como é exemplo o azul-de-
metileno®”’. De notar que nos individuos com défice
da desidrogenase da glicose 6 fosfato o azul-de-meti-
leno pode ser ineficaz (ou mesmo deletério como se
discutird adiante). A metemoglobina pode ainda ser
reduzida por mecanismos nao enzimaticos (por acgio
directa de compostos como o dcido ascdrbico ou glu-
tationa) mas sao reaccoes lentas e pouco significativas.

SIGNIFICADO FISIOLOGICO

Em condi¢oes normais os mecanismos de forma-
¢do e de reducio descritos mantém a fracgao de
metemoglobina estdvel, correspondendo a cerca
de 1% da hemoglobina total.

A metemoglobinemia (concentragio de mete-
moglobina superior a 1%) surge quando ocorre
um desequilibrio na produgio ou na redugio da
metemoglobina, induzindo um estado de anemia
funcional. Nao s6 o heme férrico ¢ incapaz de se
ligar a0 oxigénio como também induz alteragoes
conformacionais que aumentam a afinidade dos
outros heme ferrosos do tetrimero pelo oxigénio,
desviando a curva de dissociagio para a esquerda.
Assim, com fracgdes aumentadas de metemoglo-
bina assistimos a um efeito combinado de menos
oxigénio sendo transportado e menos oxigénio
sendo libertado aos tecidos’.

CAUSAS DE METEMOGLOBINEMIA

Na maioria das vezes a metemoglobinemia é ad-
quirida, pela accio de vdrios agentes oxidantes.
Embora raras, as formas hereditirias merecem
pelo seu interesse hist6rico e caracteristicas singu-
lares, uma breve referéncia. Sao trés as formas de
metemoglobinemia hereditdria. Duas obedecem a

um padrio de transmissdo autossémico recessivo:
a deficiéncia do citocromo b5 reductase (cb5R) e
a deficiéncia do citocromo b5 (note-se que o cito-
cromo b5 reductase é um duplo sistema enzimdti-
co composto pelo citocromo b5 reductase e pelo
citocromo b5). O terceiro tipo, designado de Do-
enca da Hemoglobina M ¢ transmitido de forma
autossémica dominante e é caracterizado por uma
mutagio na cadeia globina.

1) Deficiéncia do citocromo b5 reductase (cb5R) -
Sao descritas duas formas de deficiéncia do citocromo
b5 reductase (cb5R): tipo I e tipo II. No tipo I hi um
défice funcional da Cb5R. Ocorrem mutagdes que
conduzem a produgio de uma enzima instavel, facil-
mente degradada. Apesar de todas as células possuirem
a b5SR anormal s6 os eritrécitos maduros, anudeados,
s40 incapazes de a sintetizar e substituir. Esta forma de
metemoglobinemia tem uma distribuicio global mas
¢ endémica na populagio dos indios Navajo e nos na-
tivos Yakutsk da Sibéria®. Os individuos homorzigdti-
cos ou heterozigotos compostos tém concentragoes de
metemoglobinemia na ordem dos 10-35% e apesar de
ciandticos s3o assintomdticos. De facto a sua esperanga
de vida ndo ¢ diferente da populacio geral e a ciano-
se tem apenas significado cosmético™. Pelo contrdrio,
os heterozigdticos correm o risco de desenvolver um
quadro de metemoglobinemia aguda sintomdtica,
apds exposicio a agentes oxidantes. A descricio cldssi-
ca de metemoglobinemia aguda associada a profilaxia
da maldria em militares Norte- Americanos a prestar
servigo no Viethame demonstrou pela primeira vez
que os heterozigdticos para uma doenca autossémica
recessiva podem, em determinadas circunstincias, de-
senvolver doenga dlinicamente mais exuberante que os
seus pares homorzigdticos'. Na deficiéncia do ditocro-
mo b5 reductase (b5R) do tipo II ocorrem mutagdes
que resultam numa diminuico da actividade catalitica
da enzima ou num défice de produgio. Para além da
metemoglobinemia os doentes apresentam atraso de
desenvolvimento psicomotor. A esperanca de vida é
significativamente diminuida e ¢ comum a morte na

TABELA 1 - Etiologias comuns de metemoglobinemia adquirida.

Fédrmacos

Benzocaina (usado como spray anestésico), lidocaina, prilocaina, dapsona, metoclopramida, nitritos (nitroglicerina, 6xido nitrico), nitratos
(nitrato de prata, nitrato de sédio, nitroprussiato), primaquina, cloroquina, flutamida, sulfonamidas, clofazimina, azul-de-metileno.

Patologias Médicas

Sépsis, gastroenterite, crise de anemia falciforme.

Outras

Corantes de anilina, naftaleno, derivados de benzeno, paraquato, nitroetano, inalagao de fumo, quimicos industriais, pesticidas, herbicidas.



infindia. Os sintomas neurolégicos parecem dever-se a
alteraggo do metabolismo lipidico no sistema nervoso
central, onde a cbSR parece desempenhar um papel
importante'". Estas formas de deficiéncia de cb5R
distinguem-se pelo seu fendtipo dinico e sio confirma-
das pela andlise da actividade enzimédtica em diferentes
lulas. O azul-de-metileno ou o 4cido ascrbico me-
lhoram a cianose mas nao tém qualquer efeito sobre as

manifestages neuroldgicas.

2) A deficiéncia do citocromo b5 é uma causa
extremamente rara de metemoglobinemia congé-
nita, descrita apenas em um doente Israelita®.

3) A Doenga da Hemoglobina M engloba um gru-
po variado de mutagoes nas cadeias de globina. Na
prética todas elas provocam uma alteragio na con-
formagio espacial do local de ligagio ao grupo heme,
conduzindo 2 oxidagio espontinea do ferro. As dife-
rentes variantes podem distinguir-se por eletroforese,
espectrometria de massa, espectro de absorgio ultra-
violeta e sequenciago molecular. Actualmente nao
existe tratamento eficaz para estes disttrbios'.

A exposicao a agentes oxidantes pode aumentar su-
bitamente os niveis de metemoglobina acelerando a
taxa de formagzo até 1000 vezes, sobrecarregando os
sistemas enzimdticos de protecgao. Os doentes com
deficiéncia da desidrogenase de fosfato glicose 6 #m
risco aumentado de desenvolver metemoglobinemia
uma vez que a glutationa actua como anti- oxidante
fisiologico™". As criangas sio um grupo particular-
mente susceptivel uma vez que a actividade eritrocitd-
ria da cb5R é de apenas 50 a 60% do adulto. Nas 4re-
as rurais a preparacio de leite de férmula com 4gua
do pogo contaminada com nitratos corresponde a
uma das formas mais frequentes de metemoglobi-
nemia adquirida na infincia'®. De entre os agentes
oxidantes mais frequentemente implicados como
causa de metemoglobinemia (Tabela 1), contam-se
alguns fdrmacos de uso ubiquitdrio no contexto
hospitalar e ambulatério, como os nitratos, a dap-
sona, a benzocaina (utilizada como spray anestésico
em técnicas como broncoscopia, ecocardiograma
transesofdgico) e os corantes de anilina™. A dapsona
¢ um antibidtico que inibe a sintese do 4cido f6lico.
Uma vez ingerida é rapidamente absorvida e atin-
ge niveis plasméticos mdximos em cerca de 2-h. E
metabolizada no figado por reacgoes de acetilagio e
hidroxilacao, formando-se hidroxilaminas, respon-
sdveis pela produgio da metemoglobina. A semi-vi-
da destas moléculas excede as 30h">'"**. Virios casos
de metemoglobinemia secunddria a dapsona estdo
descritos na literatura, e embora alguns deles sejam
resultado de ingestao excessiva acidental, a ocorrén-
cia de metemoglobinemia associada a dapsona em
doses terapéuticas parece ser mais frequente. Num

estudo retrospectivo de 138 casos de metemoglobi-
nemia secundsria, a dapsona foi o agente responsi-
vel em cerca de 42% dos casos, e em quase todos
estava prescrita para profilaxia de pneumocistose em
doentes imunocomprometidos'.

DIAGNOSTICO

Como jd referimos, quando a concentragio de me-
temoglobinemia aumenta sobrevém um estado de
anemia funcional e os doentes podem apresentar
sintomas atribuidos a uma entrega inadequada de
oxigénio aos tecidos.

Doentes jovens e sem anemia s2o geralmente assin-
tomdticos com niveis de metemoglobinemia inferio-
res a 15%. Niveis de 20-30% causam frequentemen-
te sintomas como alteracio do estado de consciéncia,
cefaleias, fadiga, tonturas e sincope. Niveis superiores a
50% podem resultar em arritmias, convulsdes, coma
e mesmo morte””. Obviamente doentes com co-
morbilidades como anemia, doenga cardiovascular,
patologia pulmonar ou com presenga de espécies
anormais de hemoglobina podem apresentar sinto-
mas com niveis de metemoglobina inferiores aos aci-
ma descritos. A suspeita de metemoglobinemia deve
ser colocada na presenca de cianose com pressao par-
cial de oxigénio (PaO,) normal na gasometria.

A cianose ¢ aparente quando o nivel de mete-
moglobinemia excede 1,5g/dL’. Por outro lado,
a causa mais comum de cianose que se deve a
presenca de hemoglobina na forma desoxigenada
(desoxihemoglobina) observa-se quando os niveis
absolutos de desoxihemoglobina excedem 4 g/dL.
Uma forma simples de distinguir a metemoglobi-
na da desoxihemoglobina consiste em colocar uma
ou duas gotas de sangue do doente num papel de
filtro: o aspecto cor de chocolate da metemoglo-
bina nio se altera com o tempo, ao contrdrio da
desoxihemoglobina que adquire um aspecto mais
claro no contacto com o ar®*. Uma outra pista
que pode alertar para a presenca de metemoglobi-
nemia é o “saturation gap”, que corresponde a dis-
paridade entre diferentes técnicas frequentemente
usadas para medir a saturacio arterial de oxigénio,
nomeadamente a oximetria de pulso e a gasome-
tria arterial”'. A saturaco de oxigénio pode ser me-
dida de tés formas diferentes: oximetria de pulso,
gasometria arterial e co-oximetria. Em individuos
sem dishemoglobinas os valores sio virtualmente
sobreponiveis. No entanto, na presenga de fraccoes
anormalmente elevadas de determinados tipos de
hemoglobinas os diferentes métodos tém limita-
¢oes que importa conhecer.

As moléculas de hemoglobina possuem um es-
pectro de absor¢ao de luz caracteristico que pos-
sibilita a determinagio da concentragio dos dife-
rentes derivados de hemoglobina. Os métodos
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de andlise por espectrofotometria baseiam-se no
principio que a absorcio de luz é proporcional a
concentragio de soluto®.

1) A oximetria de pulso é um método espectrofo-
tométrico nio invasivo que utiliza apenas luz com
dois comprimentos de onda e mede a contribuigio
de apenas duas espécies de hemoglobina: oxihe-
moglobina e desoxihemoglobina. Os oximetros de
pulso sdo concebidos de forma a conterem fonte
de luz numa das extremidades e um fotodetector
na outra. S3o capazes de emitir luz vermelha, com
um comprimento de onda de 660nm e infra-ver-
melha a um comprimento de onda de 940nm. A
desoxihemoglobina absorve mais energia a 660nm
enquanto a oxihemoglobina absorve mais energia
a 940nm. A razio entre a absorcio dos diferentes
comprimentos de onda durante a fase pulsitl e
estatica ¢ convertida em saturagdo de oxigénio a
partir de uma curva de calibragio programada no
aparelho. Na auséncia de outras formas de hemo-
globina (que nio a oxi ou a desoxihemoglobina)
uma razao de absor¢io de 1 corresponde a uma sa-
turagio de 85%. Os oximetros de pulso s2o muito
susceptiveis a interferéncias externas (pex arrepios
que simulam pulsacdes) ou internas (diferentes
formas de hemoglobina com espectros de absor-
¢io sobreponiveis). A metemoglobina tem dois
picos de absor¢io, aproximadamente a 630nm e a
960nm. Desta forma a sua presenga ¢ interpretada
pelo oximetro como uma fracgdo quer de deso-
xihemoglobina quer de oxihemoglobina, fazendo
aumentar o numerador ¢ o denominador da ra-
zao de absor¢io 660/940nm, aproximando-o da
unidade (um) e dessa forma obtendo um valor de
saturagdo de oxigénio préximo de 85%. De facto,
a partir de um determinado valor, concentragoes
crescentes de metemoglobina nio fazem variar a
saturagdo de oxigénio obtida por oximetria, que
atinge um plateau minimo de 84-86%""*.

2) Os aparelhos de gasometria estimam a satu-
racao de oxigénio a partir de equagbes empiricas
que usam os valores de pH e de PaO,. Eléctrodos
de alta impedéncia medem alteragoes na voltagem
e determinam pH e PaCO,, enquanto a PaO, ¢
determinada a partir de alteragdes de corrente num
eléctrodo de Clark. Mais uma vez a presenca de
formas diferentes de hemoglobina interferem no
cdlculo da saturagio de oxigénio®'.

3) A co-oximetria é um método mais complexo e
também mais fidvel de determinacio de saturacio de
oxigénio uma vez que mede absorcio de luz a quatro
ou mais comprimentos de onda, correspondentes aos
diferentes padroes de absorcio dos derivados de he-
moglobina. Assim ¢é determinada a percentagem das

diferentes formas de hemoglobina: oxihemoglobina
(cO,HDb), desoxihemoglobina (cHHb), metemo-
globina (MetHb), carboxihemoglobina (COHDb)
e sulfahemoglobina (SHb). Na presenca de dishe-
moglobinas a co-oximetria ¢ a forma mais fidvel de
avaliar a oxigenago sanguinea, calculando a fraccio
de oxihemoglobina (FO,Hb) em relagio ao total de
hemoglobina presente, que indui todas as hemoglo-
binas “non-oxygen binding™”.

FO,Hb= O, Hb+ dHHb +aMetHb +«COHb +SHb

Ainda assim existem algumas potenciais fontes
de erro que devemos conhecer. Alguns co-oxi-
metros nao sao capazes de medir a sulfahemoglo-
bina directamente, de modo que a sua presenca
pode traduzir-se numa falsa elevagio do valor
de metemoglobina e redu¢io do valor de carbo-
xihemoglobina, que pode até vir indicado como
negativo! Neste contexto todos os esforcos em
reduzir os niveis de metemoglobina revelar-se-do
infrutiferos. A presenca de azul-de-metileno pode
também ser causa de falsa metemoglobinemia, o
que coloca um desafio adicional na monitoriza-
¢do dos niveis de metemoglobinemia apés trata-
mento com azul-de-metileno. Neste contexto a
metemoglobina detectada por co-oximetria deve
ser confirmada pelo método de Evelyn —Malloy.
Neste procedimento a adi¢ao de cianeto elimina
o pico de absor¢ao da metemoglobina, ao ligar-se
a ela. A adicio subsequente de ferricianeto con-
verte toda a amostra em cianometemoglobina,
permitindo a determinagdo da concentragio total
de hemoglobina. A metemoglobina ¢ depois ex-
pressa em percentagem da concentragio total de
hemoglobina™*. Uma outra interferéncia pode
dever-se a presenca de Hemoglobina M. Nes-
ta forma de metemoglobinemia a co-oximetria
pode revelar valores normais de metemoglobine-
mia e valores de carboxihemoglobina ou sulfahe-
moglobina aumentados! Isto porque nesta forma
de metemoglobinemia a hemoglobina encontra-
se estruturalmente modificada e com um espec-
tro de absor¢ao que difere significativamente da
metemoglobina tipica.

TRATAMENTO

O tratamento da metemoglobinemia depende
do contexto clinico. Nas formas hereditdrias to-
dos os doentes devem ser aconselhados a evitar a
exposicio a agentes capazes de induzir a formagio
de metemoglobina. Como jd referido ndo exis-
te tratamento eficaz para a Hemoglobina M e o
tratamento da cianose nos individuos com defici-
éncia da cb5R prende-se apenas com razdes cos-
méticas. Relativamente as formas adquiridas e nos
casos ligeiros, os doentes sdo tratados apenas com a



suspensio do agente oxidante e com oxigénio su-
plementar para maximizar a capacidade transpor-
tadora de oxigénio da hemoglobina normal. As-
sumindo que a produgio de metemoglobinemia
¢ interrompida, a redugio pela via da citocromo
b5 reductase é capaz de fazer diminuir o nivel de
metemoglobinemia em cerca de 15% por hora™.
Perante a presenga de sintomas moderados/graves
deve considerar-se a utilizagio adicional de azul-de-
metileno. Este antidoto é geralmente utilizado nas
formas sintomdticas e com metemoglobina supe-
rior a 20%. No caso de individuos com condicoes
pré-existentes que comprometam adicionalmente
a correcta oxigenagao dos tecidos, o limiar para
utilizagio de azul-de-metileno é mais baixo, sendo
frequentemente administrado se metemoglobine-
mia for superior a 10%*. A dose recomendada
¢ de 1mg/kg, em administragio por via endove-
nosa e em perfusao de cinco a dez minutos. A via
intra-Gssea também pode ser utilizada. Pode ser
necessdrio repetir administragdo ao fim de uma
hora se os niveis de metemoglobina forem su-
periores a 60% ou na auséncia de melhoria. A
dose total ndo deve exceder os 7mg/kg devido ao
aumento da incidéncia de efeitos adversos como
ndusea, vémitos, diarreia ou hipersudorese. Deve
ser utilizado de forma cautelosa em doentes com
insuficiéncia renal grave ou em doentes com défi-
ce da desidrogenase de fosfato glicose - 6. Nestes
doentes o azul-de-metileno ¢é ineficaz, uma vez
que ndo existe NADPH necessirio para redu-
zir o azul-de-metileno i sua forma activa. Alids,
neste contexto ou mesmo em individuos sem
défice enzimdtico mas em que doses superiores a
15mg/kg sdo administradas, o azul-de-metileno
pode funcionar como um agente oxidante, capaz
de precipitar uma anemia hemolitica ou induzir,
paradoxalmente, a formagio de metemoglobina!
Nestes doentes o tratamento mais eficaz passa
pelo suporte transfusional. O 4cido ascorbico
(100 a 300mg/dia) pode também ser considera-
do no tratamento da metemoglobinemia, embo-
ra a resposta seja lenta e pouco ampla. De notar
que tal como acontece com o azul-de-metileno,
nos doentes com défice desidrogenase de fosfato
glicose- 6 pode funcionar como oxidante. Em ca-
sOs extremamente graves a exsanguinotransfusio
e a administragio de oxigénio hiperbarico podem
ser opgoes terapéuticas, embora sem clara de-
monstrago da sua eficicia. No contexto particu-
lar de metemoglobinemia secunddria & dapsona,
a cimetidina pode contribuir para a redugio da
metemoglobina, inibindo a hidroxilagio da dap-
sona e a sua transformagao no metabolito oxidan-
te. No entanto, apesar de prevenir o agravamento
da metemoglobinemia nos doentes submetidos

a terapéutica crénica com dapsona, o seu modo
lento de actuacio torna o uso da cimetidina ine-
ficaz no contexto de metemoglobinemia aguda

sintomadtica”*.

DISCUSSAO

A metemoglobinemia adquirida é descrita como
uma patologia comum'’. No entanto desconhe-
ce-se a sua prevaléncia, nomeadamente em cli-
nicas de ambulatdrio de doentes com Infeccio
VIH, local onde face & prescri¢io frequente de
férmacos considerados agentes comuns de me-
temoglobinemia se esperaria uma prevaléncia
elevada. Este foi o primeiro caso de metemo-
globinemia descrito no servico de Doengas In-
fecciosas do Hospital Sao Joao, onde cerca de
1800 doentes com infeccio VIH se encontram
em consultas de seguimento. O facto de mui-
tos dos casos de metemoglobinemia poderem
corresponder a formas ligeiras e cursarem clini-
camente de forma silenciosa pode parcialmente
justificar este facto.

O diagnéstico ¢ dependente de um nivel eleva-
do de suspeigio, sobretudo em doentes onde a
cianose nio ¢ evidente. No nosso caso a presenga
do “saturation gap” foi a pista mais relevante. De
facto a discrepancia entre a saturagido de oxigé-
nio obtida por oximetria (89%) e por gasome-
tria arterial (97%) foi o dado que alertou para a
presenca de metemoglobina, confirmada por co-
oximetria. Face 2 percentagem de metemoglobi-
na (11%), a sintomatologia dominada pela disp-
neia e a presenga concomitante de anemia (Hb
9,5g/dL) optou-se por aumentar a capacidade
de transporte de oxigénio recorrendo a oxigénio
suplementar e ao suporte transfusional. A contri-
bui¢io da pneumocistose para o quadro de disp-
neia, provavelmente até o principal determinante
foi também um factor tido em conta na opgao de
ndo utilizar azul-de-metileno.

CONCLUSAO

A metemoglobinemia é uma causa de anemia funcio-
nal cuja prevaléncia exacta se desconhece mas se ad-
mite ser elevada e que se atribui na maioria dos casos
a utilizagao de firmacos de prescrio frequente, quer
em ambiente hospitalar quer em regime de ambu-
latério. O diagndstico ¢ simples mas dependente de
um elevado indice de suspeicio. E fundamental o re-
conhecimento precoce de uma patologia associada a
importante morbilidade e potencialmente fatal, para
a qual existe tratamento eficaz.
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