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ABSTRACT

Methaemoglobinaemia is characterized by increased blood methaemoglobin levels, leading to hypoxaemia and cyanosis. It may
be congenital or acquired following exposure to oxidant drugs or toxins.

We present a case of a 4-year-old boy from a rural area with sudden onset of cyanosis of lips and extremities. He presented
altered consciousness with low oxygen saturation of 80% and little response to supplementary oxygen. He had had contact with
contaminated water exposed to chemical fertilizers. Blood gas analysis revealed high levels of methaemoglobin. The patient
was successfully treated with methylene blue, with good outcome. Congenital methaemoglobinaemia was confirmed by the

finding of cytochrome b5 reductase deficiency.

Cardiac or pulmonary diseases are not the only cause of cyanosis; methaemoglobinaemia should be a differential diagnosis. In
this case, although an acquired cause was revealed, a hereditary metabolic disease was also found, with long-term therapeutic

implications.
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RESUMO

INTRODUGCAO

A metahemoglobinemia é caracterizada por um aumento
dos niveis séricos de metahemoglobina, originando
hipoxemia e cianose. Pode ser hereditaria ou adquirida
apods exposicdo a agentes oxidantes.

Apresenta-se o caso de uma crianga do sexo mascu-
lino, de 4 anos de idade, residente em meio rural,
com instalagdo subita de marcada cianose labial e das
extremidades. No exame objetivo encontrava-se obnu-
bilado, com saturagdo transcutanea de oxigénio de 80%
e insuficiente resposta ao oxigénio suplementar. Era
feita referéncia a contacto prévio com agua estagnada
em local exposto a fertilizantes quimicos. A gasimetria
evidenciou niveis elevados de metahemoglobina. A
evolucdo clinica e laboratorial foi rapidamente favoravel
sob terapéutica com azul-de-metileno a 1%. O estudo
enzimatico revelou um défice ligeiro de citocromo b5
redutase.

A cianose nem sempre traduz patologia cardiaca ou
pulmonar e a metahemoglobinemia como diagndstico
diferencial deve ser equacionada. No caso descrito, ape-
sar de haver exposicdo a um agente oxidante externo,
foi identificada também uma causa hereditaria, o que
podera ter implica¢des terapéuticas a longo prazo.

Palavras-chave: Cianose; Metahemoglobinemia; Cito-
cromo b5 redutase; Nitritos.

A metahemoglobinemia é uma situacédo clinica caracte-
rizada por um aumento dos niveis séricos de metahe-
moglobina (> 2%) e resulta da oxidagdo do ferro ferroso
da hemoglobina ao estado férrico'?. Esta reagdo impede
a hemoglobina de transportar oxigénio, originando
hipoxemia e cianose!. Em individuos saudaveis, os
eritrocitos estdo continuamente expostos a agentes
enddgenos e exdgenos que oxidam a hemoglobina em
metahemoglobina. A formagdo espontanea de metahe-
moglobina é habitualmente neutralizada por um sis-
tema enzimdtico protetor, que inclui o citocromo b5
redutase, responsavel por cerca de 95-99% da redu-
cdo diaria da metahemoglobina. Outros mecanismos
incluem o acido ascorbico e a glutationa?. A redutase da
metahemoglobina dependente do fosfato dinucledtido
adenina nicotinamida (NADPH) tem um papel residual
nesta regulacdo; no entanto, em situagGes de grande
stress oxidativo, a sua atividade pode quadruplicar por
acdo de um cofator exdgeno, o azul-de-metileno?.

A metahemoglobinemia pode ser hereditaria, por
defeito genético no metabolismo dos eritrécitos ou
na estrutura da hemoglobina (hemoglobina M). No
entanto, a forma mais comum é a adquirida, apds expo-
sicdo a agentes oxidantes (Tabela 1). Esta pode ocorrer
por ingestdo, inalacdo ou absorcdo através da pele ou
mucosas™2.

O aparecimento de sintomas depende da rapidez com
que a metahemoglobina se forma e da percentagem
de hemoglobina que é oxidada a metahemoglobina. A
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metahemoglobinemia ligeira (niveis 2 - 10%) é assinto-
matica. O primeiro sinal de hipdxia, evidente quando a
metahemoglobina é de 10 - 15% (1,5 g/dL), € a cianose.
Sintomas como dispneia, taquicardia, cefaleias, tonturas
e ansiedade surgem quando os niveis atingem os 20%.
A metahemoglobinemia grave (niveis superiores a 50%)
cursa com letargia, estupor e deterioracdao do estado de
consciéncia, podendo ocorrer convulsdes. Niveis supe-
riores a 70% podem ser fatais®.

A suspeita clinica de metahemoglobinemia pode ser
confirmada qualitativamente (a cor vermelho-acasta-
nhada do sangue ndo se altera com a exposicdo ao
oxigénio) e quantitativamente, por determina¢do da
metahemoglobina numa gasimetria®.

Tabela 1. Agentes oxidantes da hemoglobina

I. Oxidagao direta

Cobre

Perdxido de hidrogénio

Hidroxilamina

Antipalddicos: primaquina, cloroquina, quinina

QOutros: cromatos, cloratos, quinonas, metoclopramida (antes de
1 més de idade), triclorocarbanalida

1. Interagdo com o oxigénio

Nitritos e nitratos (nitrito de sddio, nitrito de amilo,
nitroglicerina, nitroprussiato, subnitrato de bismuto, dinitrato
de etilenoglicol)

Hidralazina, piperazina

Fenois: resorcinol, guaiacol

Vitamina K sintética, naftaleno, azul-de-metileno (endovenoso)
Fenacetina, paracetamol

11l. Que requerem transformagdo bioquimica

Anilina e corantes anilicos (desinfetantes, tintas de vestudrio,
lapis de cera vermelho)

Sulfonamidas, sulfanilamida

Anestésicos locais: benzocaina, prilocaina, lidocaina
Nitrobenzeno, clorobenzeno, produtos de combustédo

CASO CLINICO

Crianga do sexo masculino, de 4 anos de idade, resi-
dente em meio rural, sem antecedentes pessoais ou
familiares relevantes.

Foi conduzida ao Servico de Urgéncia por cianose de
instalagdo subita. Apresentava-se obnubilado, com mar-
cada cianose labial e das extremidades, sem sinais de
dificuldade respiratdria ou instabilidade hemodinamica.
Aauscultagdo cardiopulmonar era normal. A saturagdo trans-
cutanea de oxigénio, que era de 80% na admissdo, aumen-
tou para 90% com oxigénio suplementar a 100%, mantendo
a cianose. Entre os resultados dos exames complementares
de diagndstico destacava-se um valor de metahemoglobina
de 53,2% (normal < 2%) na gasimetria venosa.
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Perante a suspeita de metahemoglobinemia, foi reali-
zada anamnese dirigida, que revelou contacto algumas
horas antes com agua estagnada, em local previamente
exposto a fertilizantes quimicos.

A crianca ficou internada, com monitorizagdo cardior-
respiratdria e oxigénio suplementar a 100%. Foi institu-
ida terapéutica endovenosa com azul-de-metileno a 1%
(1 mg/kg). Apds uma hora de terapéutica apresentava
exame neuroldgico normal, saturagdao transcutanea de
oxigénio de 99%, sem necessidade de oxigénio suple-
mentar. O nivel de metahemoglobinemia reduziu pro-
gressivamente para 2,7% apos uma hora de terapéutica.
Teve alta ao fim de doze horas de vigilancia, assintoma-
tico e sem terapéutica.

Os pais foram informados sobre a lista de oxidantes a
evitar e a crianga foi orientada para seguimento em con-
sulta externa de pediatria e de hematologia pediatrica.
O diagndstico de metahemoglobinemia hereditaria foi
confirmado pelo doseamento da atividade da enzima
citocromo b5 redutase que estava reduzido - 1,8 Ul/g Hb
(controlo 2,3 Ul/g Hb) -, sem variantes da hemoglobina.
Desde o episddio agudo a crianga manteve-se assinto-
matica, com niveis de metahemoglobina inferiores a 1%
e sem necessidade de terapéutica.

DISCUSSAO

O diagnéstico diferencial de cianose nas criangas inclui
doenca cardiaca congénita ciandtica, particularmente
com shunt cardiaco direito-esquerdo e doencga pulmo-
nar grave. A metahemoglobinemia deve ser equacio-
nada nas situagdes em que ndo ha melhoria da cianose
com oxigénio suplementar. O valor da pressdo arterial
de oxigénio pode ser normal, independentemente da
presenca de valores elevados de metahemoglobina.
A saturacdo de oxigénio pode estar diminuida, mas
habitualmente ndo se correlaciona com a gravidade da
situagao.

A suspeita clinica pode ser rapidamente confirmada
através de gasimetria com doseamento de metahemo-
globina. No caso clinico apresentado, a rapida suspeicdo
clinica permitiu instituir atempadamente uma terapéu-
tica adequada, com boa evolugdo clinica.

A metahemoglobinemia pode ser adquirida ou here-
ditdria. Entre as formas hereditdrias, a mais frequente
é o défice de citocromo b5 redutase, de transmissdao
autossémica recessiva, que pode ser classificada em
dois tipos principais. No tipo |, a deficiéncia limita-se ao
eritrdcito e a cianose é o Unico sintoma. No tipo I, mais
raro (10% das causas congénitas), a deficiéncia enzima-
tica ocorre em todos os tecidos, condicionando ano-
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malias do desenvolvimento graves, atraso cognitivo e
alteragdes neuroldgicas, resultando frequentemente em
morte antes do primeiro ano de idade®®. No caso clinico
apresentado, o doseamento de citocromo b5 redutase,
revelou uma diminuicdo ligeira o que, associado ao facto
de ndo haver um quadro de cianose prévia, permitiu
inferir que se estava perante um caso de défice de cito-
cromo b5 redutase heterozigético tipo I. Em casos de
heterozigotia, os doentes sdo geralmente assintomati-
cos, sendo que os sintomas podem manifestar-se ape-
nas em situagBes de exposi¢cdo a agentes oxidantes'*,
por vezes de forma muito grave, tal como se verificou
neste doente (metahemoglobina de 53%), em que os
nitritos da agua poderdo ter sido o fator desencadeante.
A exposicdo a nitritos na agua, por ingestao ou contacto
cutaneo, é uma causa rara de metahemoglobinemia adqui-
rida. Este sindrome afeta tipicamente criancas residentes
em meio rural, onde a agua contém frequentemente niveis
elevados de nitratos, possivelmente por contaminagao
com fertilizantes. As bactérias intestinais convertem os
nitratos em nitritos, que sdo agentes oxidantes potentes?.
A terapéutica a instituir depende da etiologia da
metahemoglobinemia . Na forma hereditaria, por défice
de citocromo b5 redutase tipo I, o tratamento apenas é
necessario por razoes estéticas ou apds exposi¢do aci-
dental a agentes oxidantes. Utiliza-se o acido ascérbico
administrado por via oral, 300 - 600 mg/dia, em trés a
quatro tomas. Na forma adquirida, o tratamento deve
ser equacionado quando os niveis de metahemoglobina
sdo superiores a 30% em doentes assintomaticos, ou
superiores a 20% em doentes sintomdticos. O trata-
mento de primeira linha é o azul-de-metileno, 1 - 2 mg/
kg/dose de uma solucdo a 1%, por via endovenosa, em
perfusdo durante trés a cinco minutos, com habitual
regressdao dos sintomas em cerca de uma hora. Se ndo
houver melhoria apds 30 minutos, o tratamento pode

ser repetido na dose de 1 mg/kg. A transfusdo-permuta
é reservada para doentes em que o azul-de-metileno
foi ineficaz??. A terapéutica com azul-de-metileno esta
contraindicada nos doentes com défice de glicose-6-
-fosfato-desidrogenase (G6PD), por risco de hemdlise e
aumento dos niveis de metahemoglobina3.

No caso clinico apresentado instituiu-se terapéutica aguda,
mas dada a auséncia de sintomas clinicos crénicos, optou-
-se pela ndo realizagdo de terapéutica de manutengao.

Em conclusdo, uma crianga com cianose nem sempre
tem patologia cardiaca ou pulmonar. Apesar de rara,
a metahemoglobinemia deve ser equacionada, sendo
o seu diagndstico e tratamento relativamente simples.
Este caso reforga a necessidade de manter um elevado
indice de suspeigao, bem como a importancia de uma
histéria clinica dirigida.
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