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ABSTRACT

Congenital cyanosis is frequently associated with diseases that diminish either the oxygenation state of haemoglobin or its
ability to release oxygen. We report three cases of neonatal cyanosis with normal cardiac and respiratory function and low
pulse oximetry readings which did not improve with oxygen therapy. All had normal cytochrome b5 reductase values and high
methaemoglobin levels that gradually improved, along with improvement in cyanosis. These clinical and laboratory findings
suggested a haemoglobin F-M variant, resulting from a change in a y-globin chain. Molecular studies identified the variant
haemoglobin F-M-Viseu, previously described by the authors. An M haemoglobin variant should be considered in newborns

with cyanosis and normal cardiac and respiratory function.
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RESUMO

A cianose congénita esta frequentemente associada a
patologias que diminuem a oxigenag¢do da hemoglobina
(Hb) ou a sua capacidade para libertar o oxigénio. Sdo
descritos trés casos de cianose neonatal, sem patologia
cardiopulmonar concomitante, que apresentavam baixa
saturagao tecidular de oxigénio com fraca resposta a oxi-
genoterapia. Analiticamente, apresentavam doseamen-
tos de citocromo b5 redutase normais e niveis elevados
de metahemoglobina. A redugdo progressiva dos niveis
de metahemoglobina associada a diminuicdo da cianose
é sugestiva da presenca de uma variante M de Hb F
resultante de uma alteracdo nas cadeias globinicas y
(gama). Os estudos moleculares revelaram a presenca
da variante Hb F-M-Viseu, anteriormente descrita pelos
autores. A presenca de uma variante M da Hb deve ser
considerada em recém-nascidos com cianose sem pato-
logia cardiopulmonar.

Palavras-chave: Cianose neonatal; Metahemoglobine-
mia; Hemoglobina M.

INTRODUCAO

A cianose congénita esta frequentemente associada a
patologias que diminuem o estado de oxigenac¢do da
hemoglobina (Hb) ou a sua capacidade para libertar o
oxigénio (0,), nomeadamente malformag8es congénitas
cardiacas ou pulmonares, variantes de Hb com baixa
afinidade para o O, e metahemoglobinemia®.

A metahemoglobinemia é devida a presenga em circula-

¢do de quantidades aumentadas de uma forma oxidada
da Hb, a metahemoglobina (MetaHb), resultante da
oxidagdo do ferro do grupo heme que na forma férrica
(Fe*) ndo consegue ligar o O,. Os niveis fisiolgicos de
MetaHb sdo mantidos abaixo de 1% por acdo de agentes
redutores, como a NADH metahemoglobina redutase
(NADH-MR) constituida por duas enzimas: citocromo b5
e citocromo b5-redutase (cb5r).

Pela sua incapacidade de ligar o O, a MetaHb esta
associada a cianose que ndo responde a oxigenoterapia.
A metahemoglobinemia ocorre, mais frequentemente,
apds exposicdo a drogas oxidantes, mas pode estar asso-
ciada a alteragBes congénitas, como a deficiéncia enzi-
matica da NADH cb5r ou variantes M da Hb. O modo de
transmissdo da metahemoglobinemia congénita pode
ser autossomico recessivo, se resultar de um défice
enzimatico?, ou autossémico dominante, se associado a
uma variante M da Hb.

As Hb M resultam de alteragdes pontuais nas cadeias
globinicas alfa, beta ou gama que alteram a estrutura
da bolsa hémica?3, diminuindo a capacidade da Hb para
reduzir eficazmente o Fe* para a forma divalente (Fe?'),
o que leva a formac¢do da MetaHb. Dependendo do tipo
de cadeia globinica afetada, as variantes de Hb podem
causar sintomatologia desde o nascimento (variantes
alfa ou gama) ou apds os primeiros meses de vida
(variantes beta).

CASOS CLINICOS

Caso Clinico 1
Recém-nascido (RN) de termo, do sexo masculino, com
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indice de Apgar (IA) ao primeiro minuto de 9 e ao quinto
minuto de 10, transferido para um hospital pediatrico e
admitido na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) por
cianose central neonatal e taquipneia.

Primeiro filho de casal ndo consanguineo. Gravidez
sem intercorréncias, parto distécico por cesariana as
37 semanas e seis dias devido a insuficiéncia placentar.
No hospital da area de residéncia foi detetada, aos 40
minutos de vida, cianose central e taquipneia, sem
sinais de dificuldade respiratéria ou outros sinais e
sintomas acompanhantes. Estava hemodinamicamente
estavel, com saturagdo periférica de oxigénio (SatO,) de
77% e pressdo arterial de O, (PaO,) de 86 mmHg. Ini-
ciou oxigenoterapia com canula nasal, FiO, a 24%, sem
qualquer resposta a nivel da SatO, mas passando a PaO
para 289 mmHg.

Nas horas seguintes manteve cianose central, taquipneia
sem sinais de esforgo respiratdrio e discreta melhoria da
SatO, (88%) mesmo apos FiO, suplementar. A radiografia
de térax ndo mostrou qualquer alteragdo.

Enviado para o hospital central, na admissdo na UCI
estava clinica e hemodinamicamente estavel. Iniciou
ventilagdo mecanica com pressdo positiva, com FiO,
a 28%, sem resposta. Exame objetivo sem alteracdes,
exceto a cianose; avaliacdo cardiopulmonar normal,
proteina C reativa (PCR) e hemoculturas negativas.
Durante os cinco dias de internamento manteve SatO,
entre os 80-85%, sem sinais de insuficiéncia respiratoria
ou outro qualquer sintoma.

2

A avaliacdo laboratorial ndo revelou qualquer alteracao
relevante, com excegdo de niveis elevados de MetaHb
(Tabela 1).

Ao sexto dia, apds discreta melhoria da cianose central,
com SatO, de 88-90%, teve alta para o hospital de origem.
Na histéria familiar ha informacdo de que o pai tera sido
um recém-nascido prematuro, com necessidade transfu-
sional e internamento prolongado cuja etiologia desco-
nhece, sem mengdo de cianose neonatal. Atualmente é um
adulto saudavel, com parametros hematoldgicos normais.

Caso Clinico 2

RN de termo, do sexo feminino, com IA ao primeiro
minuto de 9 e ao quinto minuto de 10. Admitido na UCI
por cianose central neonatal.

Terceira gravidez, vigiada a partir do segundo trimestre,
com serologias negativas e ecografias descritas como
normais. Parto distdcico por cesariana as 38 semanas
por incompatibilidade pélvico-fetal.

Ao primeiro dia de vida apresentou hiperbilirrubinemia,
pelo que fez fototerapia dois dias. Ao quarto dia de vida
foi notada cianose central, sem dificuldade respiratdria.
No exame objetivo apresentava boa vitalidade e bom
estado geral. A SatO, era de 84-90%, embora com PaO0,
de 80 mmHg, com fraca resposta da SatO, a oxigenote-
rapia, mas passando a PaO, para 146 mmHg. A avaliagdo
cardiopulmonar era normal, PCR e hemoculturas nega-
tivas, parametros hematoldgicos normais e MetaHb
elevada (Tabela 1). Ao quarto dia de internamento foi

Tabela 1. Parametros laboratoriais dos trés casos clinicos descritos.

Caso 1 Caso 2 Caso 3

I I R

Dt(Ctl) Dt(Ctl) Dt(Ctl)*
D3 16(1) 18,6 - - 22 - 9(0,3) 19,6 76,3
D4 s 17,6 75,5 12,9(1) . . = 18,9 s
D6 21(5) = = = 19,9 60,3 9(1) = =
D7 - - - 12(0) - - 10(0) - 67
M1 14(1) 10,3 = 16(?) 13,3 53,4 12(0) 11,7 48,3
M2 6(1) 8,8 - - 11,3 - 2,5(0,2) 9,7 19,8
M3 6(1) 10,8 17,7 5(1) . = - - §
M5 1(0) 11 - = - - = - -
M6 1(0) 8 8 = - - 0,4(0,2) 12,9 1,9
M7 - - - 1(0) 12,4 - = - -

Ctl, controlo; D, dia; Dt, doente; Hb, hemoglobina; HbF, hemoglobina fetal; M, més; MetaHb, metahemoglobina.

* Valores de referéncia: 13,4-19,9 g/dL no primeiro més de vida; 10,7-17,1 g/dL no segundo més; 9,0-14,1 g/dL no terceiro més; 9,5-14,1 g/dL
do quarto ao sexto més; 11,3-14,1g/dL do sexto més de vida ao primeiro ano de idade.

T Valores de referéncia: 60-80% ao nascimento; <10% apds o primeiro més de vida; <4% apds o sexto més.

¥ Valor de referéncia: 0-1% (independente da idade).
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transferida para o hospital da area de residéncia. Estava
hemodinamicamente estavel, mantendo cianose central
e Sat0, entre 0s 87-92% a ar ambiente.

Histéria familiar de pais ndo consanguineos. O pai refe-
ria histdria de intercorréncia neonatal grave de resolu-
¢do espontanea. Primo paterno em segundo grau com
cianose central neonatal, descrito no caso 1.

Caso Clinico 3

RN de termo, do sexo feminino, com IA ao primeiro
minuto de 9 e ao quinto minuto de 10. Admitido na UCI
por cianose central neonatal refrataria a oxigenoterapia.
Primeira filha de casal ndo consanguineo, gravidez sem
intercorréncias, parto eutdcico cefalico as 38 semanas.
As 12 horas de vida foi notada cianose central e discreta
polipneia sem sinais de esfor¢o respiratério, com esta-
bilidade hemodinamica, mas com SatO, entre 89-92%
(Pa0, 81 mmHg), mesmo apds ventilagdo mecanica com
pressdo positiva. A avaliagdo cardiopulmonar era normal.
Analiticamente apresentava niveis de MetaHb elevados
(Tabela 1). Por apresentar leucocitose com neutrofilia,
com restantes parametros hematolégicos normais, fez
antibioterapia durante quatro dias. A PCR e as hemocul-
turas eram negativas e houve resolugdo da neutrofilia.
Antecedentes familiares irrelevantes, sem parentesco
conhecido com os casos acima descritos.

Nos trés RN descritos, o doseamento de cb5r era normal
(5,9 a 7,5 Ul/g Hb; controlo RN: 4,3 a 9,8 Ul/g Hb). O
estudo de hemoglobinas por HPLC (high-performance
liquid chromatography) mostrou um pico adicional, com
um tempo de retengdo quase sobreponivel ao da hemo-
globina fetal (Hb F), e sem tradugdo valorizavel na per-
centagem de Hb F que era normal para a idade (Figura
1). Esta alteragdo era muito discreta e soé foi reconhecida
posteriormente numa analise retrospetiva e seriada dos
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Figura 1. Cromatogramas de reten¢do das hemoglobinas por HPLC
ao més 0, més 1 e més 2 (de cima para baixo) referentes ao caso
3. Observa-se uma diminui¢do da area do pico de eluigdo 1,33 ao
longo do tempo (setas).
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Figura 2. Sequéncia nucleotidica do gene HBG2 com a mutag&o .85 C>A, em heterozigotia (seta).
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cromatogramas. Por focagem isoelétrica (IEF) ndo foi
observada nenhuma banda anémala.

A sequenciacdo dos genes HBG1 e HBG2 identificou a
mutagdo .85 C>A no gene HBG2, em heterozigotia (Figura
2). Esta mutacdo leva a substituicdo do aminodacido leucina
por metionina, com formacdo de uma variante M da Hb F:
Hb F-M-Viseu®. Os estudos familiares mostraram que tinha
sido herdada de um dos progenitores.

DISCUSSAO

Apresentamos os casos de trés recém-nascidos de
termo com cianose central refrataria a oxigenoterapia,
com avaliagdo cardiaca e pulmonar sem alteragdes de
relevo.

Todos apresentavam PaO, normal e SatO, reduzida, com
fraca resposta a oxigenoterapia, que associadas as ava-
liagGes cardiopulmonares normais e aos niveis elevados
de MetaHb e doseamentos cb5r normais sugeriam a
presenca de uma variante de hemoglobina.

A reducdo gradual da MetaHb e concomitante melhoria
da cianose sugeriam uma variante M da Hb por altera-
¢do nas cadeias globinicas gama, cuja sintese diminui
progressivamente durante os primeiros meses de vida.
Os estudos moleculares mostraram que nos trés casos
0s propositos eram portadores da variante de Hb F-M-
-Viseu, anteriormente descrita pelos autores®.

Embora as mutagBes nas cadeias globinicas gama asso-
ciadas a metahemoglobinemia sejam raras e na litera-
tura sejam escassos os casos descritos de variantes de

hemoglobina F-M responséveis por cianose neonatal®”?,
os autores realgam a importancia do diagndstico dife-
rencial perante um caso de cianose congénita.

Algumas variantes de Hb ndo causam alteragdes isoe-
Iétricas ou cromatograficas, pelo que a caracterizagdo
molecular deve ser sempre realizada em caso de sus-
peita. A sua confirmacdo evita a realizagdo de exames
complementares desnecessdrios e permite o escla-
recimento e tranquilizagdo dos pais, dada a evolugdo
benigna desta patologia®.
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