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Meta-Hemoglobinemia em Criancas
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Resumo

A meta-hemoglobinemia é uma causa rara de cianose, sendo
no entanto mais frequente na populagdo pedidtrica. Com vista a
avaliar a frequéncia e as caracteristicas desta situacio efectuou-
-se uma revisdo dos processos clinicos de todos os doentes com
esse diagnéstico que foram observados no Departamento de
Pediatria do nosso hospital nos dltimos nove anos. Nos doze
casos identificados a idade média dos doentes foi de 6 anos,
sendo 2/3 do sexo masculino e maioritariamente provenientes de
zonas suburbanas ou rurais. Em 2/3 dos casos os doentes foram
transferidos de outro hospital sem mencio da possibilidade do
diagndstico de meta-hemoglobinemia. Em todos os doentes se
relacionou o aparecimento da cianose com o contacto com cal-
cado pintado recentemente. Ndo se observaram outros sintomas
importantes. A percentagem média de meta-hemoglobina foi de
27% (13-44%). Onze dos doze doentes foram medicados com
azul de metileno e responderam rapidamente a terapéutica. Ndo
se registaram complica¢des importantes associadas a terapéutica.
A duragdo média do internamento foi de 24 horas (12-59 h) e
todos os doentes tiveram alta assintomdticos. Os autores querem
relembrar a etiopatogenia, clinica e tratamento da meta-hemoglo-
binemia de forma a contribuir para que todos os médicos que se
deparem com esta situagdo a possam rapidamente reconhecer e
adoptar a terapéutica adequada e para que se insista na educagido
das populagdes para evitar estas intoxicagdes.

Palavras-Chave: Cianose, meta-hemoglobina, meta-hemoglo-
binemia, anilinas, azul de metileno, série de casos.

Summary
Methemoglobinaemia in Children

Methemoglobinemia is a rare cause of cyanosis although
more frequent in children. To evaluate the frequency and charac-
teristics of this situation we performed a clinical-series review of
all patients seen with this diagnosis at Department of Pediatrics
at Hospital de S. Jodo, Porto, from 1989 to 1997. Twelve patients
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were identified (mean age 6 years, range 3-9 years), 8 of male
sex and most from suburban or rural regions. Eight patients were
refered to our hospital without diagnosis or with incorrect
diagnosis. All the cases were related to percutaneous exposure to
dyes from freshly painted shoes. Besides cyanosis there weren't
any other significant symptoms. Mean value of methemoglo-
binemia was 27% (range, 13-44%). Eleven of the patients were
treated with methylene blue with rapid recovery. No major
complications were identified. Mean length of stay in the hospi-
tal was 24 hours (range, 12-59 hours) and all patients were sent
home without symptoms. An improvement of the overall
information of toxic exposures is needed in our population
in order to prevent this situation and to alert doctors for
better recognition and treatment of this potentially letal compli-
cation.

Key-Words: Cyanosis, methemoglobinemia, methemoglobin,
anilines, methylene blue, clinical series.

Introducao

O transporte de oxigénio, a principal funcdo da
hemoglobina, depende da manutencdo do ferro do heme
num estado reduzido. A meta-hemoglobina é uma forma
oxidada de hemoglobina. A meta-hemoglobinemia, esta-
do em que existe uma quantidade anormal de meta-
hemoglobina em circulacdo, é uma causa rara de cianose,
ocorrendo no entanto com maior frequéncia nas criangas,
sobretudo nos lactentes V. Na maior parte dos casos a
meta-hemoglobinemia € transitéria e ndo condiciona alte-
ragbes clinicas importantes. Ocasionalmente, contudo,
pode pér a vida em risco pelo que deve ser rapidamente
diagnosticada e tratada .

A meta-hemoglobinemia é um problema importante
em Pediatria dada a maior vulnerabilidade das criangas
ao seu desenvolvimento quando expostos a compostos
oxidantes. Considerando que a grande maioria dos casos
de meta-hemoglobinemia é adquirida pelo contacto com
toxicos, farmacos ou quimicos e que estes estdo cada vez
mais «omnipresentes» nas sociedades industrializadas, a
meta-hemoglobinemia poderd a vir a ser uma situacdo
cada vez mais frequente nas estatisticas de morbiliade e
mortalidade em idades pediétricas.
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Este trabalho tem por objectivo fazer a revisdo dos
casos de meta-hemoglobinemia que recorreram e foram
assistidos no Departamento de Pediatria do Hospital de
S. Jodo nos ultimos 9 anos (entre 1989 e 1997). A pro-
pGsito desta série de casos os autores fazem uma breve
revisio sobre este tema no sentido de ajudar a com-
preender os resultados encontrados e avaliar a sua rele-
vancia.

Material e Métodos

Este trabalho consistiu no estudo retrospectivo dos
processos clinicos dos doentes com o diagnéstico de meta-
hemoglobinemia registados pelo Servigo de Estatistica
do Hospital de S. Jodo durante o periodo que decorreu
entre Janeiro de 1989 e Dezembro de 1997. Este periodo
foi escolhido pelo facto de apenas a partir de 1989 se
comegaram a informatizar os registos.

Do total de 22 casos registados com o diagndstico
meta-hemoglobinemia no periodo considerado pelo estu-
do seleccionaram-se apenas os casos dos doentes com
idades inferiores a 13 anos que recorreram e foram assis-
tidos no Departamento de Pediatria. Efectuou-se uma
revisdo detalhada dos seus processos clinicos procurando
caracterizar a populagdo estudada quanto a idade, sexo e
concelho de residéncia. Quando os doentes foram trans-
feridos de outro hospital identificou-se o hospital de ori-
gem e o diagndstico de transferéncia. Avaliou-se também
a etiologia presumida para a meta-hemoglobinemia, a
apresentacdo clinica e os resultados dos exames labora-
toriais observados na admissio, quando estes foram rea-
lizados. Por fim, foi definido o tipo de tratamento efec-
tuado, as suas complicagdes, o tempo de internamento e
o destino dos doentes apds a alta.

Dado o reduzido nimero de casos registados ndo foi
possivel efectuar qualquer estudo estatistico adequado a
validar a impressao subjectiva que ressalta da observagio
dos resultados.

Resultados

No periodo considerado pelo estudo foram encontra-
dos 12 casos de meta-hemoglobinemia que recorreram ao
Servigo de Urgéncia do Departamento de Pediatria, o que
corresponde a 54,5% do total dos casos registados com
esse diagndstico no nosso Hospital (Quadro I). O niimero
médio de casos/ano foi de 2.4 no total e de 1,3 na popu-
lagdo pedidtrica, com grande variabilidade de ocorréncia
anual (0-6 casos/ano).

Considerando apenas os 12 casos ocorridos em doen-
tes com idade inferior a 13 anos, que séio o objecto deste

estudo, encontrdimos uma idade média de 5.9 anos, tendo
as idades variado entre os 3 e os 9 anos. Verificou-se
um predominio de casos ocorridos no sexo masculino
(8 casos) (Quadro II).

QUADRO I
Distribuicio dos casos de meta-hemoglobinemia
no periodo considerado

Ano Total de Casos Yo
Casos «Pedidtricos»
1989 5 1 20
1990 4 1 25
1991 0 0 —
1992 0 0 =
1993 4 3 9
1994 0 0 —
1995 3 2 66
1996 6 5 83
1997 0 0 =
TOTAL 22 casos 12 casos 54,5%
QUADRO II

Caracterizacdo dos doentes
com meta-hemoglobinemia

w | Hdade Diggnostice de Origem da

 lanos) transteréncia v iau}xicagéw

| F 7 |Braga Domicilio | NE. Tinta do caleado
2 M 4 | P.de Ferreira| CHV.S. Cardiopatia congénita | Tinta do calgado
3 M 3| Valongo HD.V. Agud. asma bronquica | Tinta do calgado
4 M 5 Rio Tinto Domicilio NE. Tinta do calgado
3 M 6 Paredes CHVS. NE Tinta do calgado
6 M q P. Varzim H. P Varzim | Suspeita de Meta-hgb | Tinta do calgado
7 F 4 | P Ferreira | Cl Particular| Suspeita de Meta-hgb | Tinta do calcado
8 F 5.5 | Barcelos H. Barcelos | Suspeita de Meta-hgb | Tinta do calgado
9 M 9 | Barcelos H. Barcelos | Cardiopatia congénita | Tinta do calgado
10 F 8 | Penafiel CHVS. Suspeita de Meta-hgb | Tinta do calcado
1l M 4 | Barcelos H. Barcelos | Suspeita T.CE. Tinta do calgado
12 M L 8.5 L\"ulongo Domicilio | NE. Tinta do caleado

F = Feminino; M = Masculino: C.H.V.S. = Centro Hospitalar do Vale do Sousa:
H.D.V. = Hospital Distrital de Valongo: H. = Hospital: N.E. = Nio especificado: Meta-hgb = meta-hemoglobinemia

Em relacdo a residéncia dos doentes a distribui¢do
fazia-se por concelho da seguinte forma: Barcelos - 3
doentes; Valongo e Pagos de Ferreira - 2 doentes cada;
Rio Tinto, Paredes, Penafiel, Pévoa de Varzim e Braga -
1 doente cada. Conhecida a residéncia dos doentes, com-
preende-se que a maioria dos casos (75%) tenha sido
transferida de outro hospital, tendo havido apenas 3
casos que recorreram directamente ao Hospital de S. Joao,
provenientes de concelhos da drea urbana do Porto.
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As informagdes de transferéncia que acompanhavam
os doentes provenientes de outros hospitais referiam a
suspeita de meta-hemoglobinemia apenas em 4 dos
casos. Dois casos foram considerados suspeitos de
cardiopatia congénita ciandtica e um caso como agudi-
zacdo severa de asma bronquica. Um doente foi transfe-
rido com indicacdo de suspeita de traumatismo cranio-
encefdlico. Nos restantes quatro casos ndo era indicado
o diagnéstico de transferéncia, referindo apenas cianose
de etiologia ndo esclarecida.

Em relagdo a apresentacdo clinica na altura da ad-
missdo no nosso Hospital de referir que todos os doentes
(100%) apresentavam cianose, particularmente evidente
nos labios, pavilhdes auriculares e nas extremidades dos
membros. Na grande maioria dos doentes ndo ocorreu
qualquer outra manifestagdo clinica. S6 em dois casos
houve referéncia a cefaleias e em apenas um doente foi
valorizada a sonoléncia. Ndo ocorreram em nenhum dos
doentes manifestacdes correlacionadas com meta-hemo-
globinemias mais severas como dificuldade respiratdria,
arritmias, convulsdes ou coma.

Pela avaliacdo retrospectiva de potenciais exposi-
cOes a agentes oxidantes foi encontrada na histéria
de todos os doentes (100%) o contacto da pele com
calcado pintado muito recentemente, o que faz pres-
supor que as anilinas tenham sido o principal factor
desencadeante da meta-hemoglobinemia. De referir que
na histéria de todos os doentes foi negada a ingestdo
concomitante de qualquer fdrmaco ou o contacto com
outros téxicos.

Em 7 casos foi possivel o doseamento da meta.-
hemoglobinemia por espectrofotometria, tendo os valo-
res absolutos desta oscilado entre 1,02 e 5,9 g/dL e
sendo o valor médio de 3,18 g/dL (Quadro III). Em
5 casos podde-se comparar este valor com o valor total

QUADRO III
Resultados dos exames laboratoriais, tratamentos efectuados
e duracdo do internamento nos doentes com meta-hemoglobinemia

Meta-huh  Teraplution
(%) f
25,7 13,2 Azul metileno

1 4.19 374 12 | 983 90 | Azul metileno 10
3 59 4 133 93 ND | Azul metileno 2
4 ND - 12 ND ND | Azul metileno+Vit. C 13
5 1.02 - ND ND ND | Vi.C 59
6 ND - 1.7 ND ND | Azul metileno 42
7 17 14,7 1.5 | 987 ND | Azul metileno 12
8 1.68 13,1 128 | 987 ND | Azul metileno 14
9 ND - 129 1 995 ND | Azal metileno 2
10 44 - ND 99 ND | Azul metileno 15
11 ND - 11,7 98.9 ND | Azul metileno 17
12 ND - 128 | 994 90 | Azul metileno 16

Meta-hgb = Meta-hemoglobina; Hgb = Hemoglobina; Sat%(GSA) = Saturagio em oxigénio calculada
pela gasometria arterial (GSA); Sp02 = Saturagdo periférica determinada pelo pulso-oximetro:
ND = Nio Determinado: Vit. C = vitamina C

de hemoglobina no mesmo doente encontrando-se
uma propor¢cdo média de 27%, com variacdes entre 13
e 44%.

Em 7 casos em que foi efectuada gasometria arterial
aquando da admissdo apresentaram valores da saturacdo
em oxigénio normais (valor médio de 98,9%, com varia-
coes entre 98,7 e 99,5%). Em apenas trés doentes foram
registados os valores de saturacdo obtidos pelo pulso-
-oximetro na altura da admissdo que eram respectiva-
mente 87, 90 e 90% (doente 1,2 e 12, quadro III). Estes
valores nio correspondiam aos valores das saturagdes
lidas pelo aparelho de gasometria feitas no segundo e no
terceiro caso e que eram, respectivamente, 98,3% e 99,4%.
Note-se que nos dois primeiros casos se determinou ao
mesmo tempo a percentagem da meta-hemoglobina, pelo
que se sabe que os valores maximos de saturagdo real-
mente possiveis eram respectivamente de 74,3% e 62,6%.

Em relacdo a terapéutica adoptada € importante sali-
entar que em todos os casos houve registo de que se
usaram medidas destinadas a remover o agente causal
(remocdo do calcado e lavagem dos pés). Também todos
os doentes fizeram oxigénio suplementar. Em relacdo a
terapéutica especifica da meta-hemoglobinemia foi admi-
nistrado azul de metileno a 11 doentes (90% dos casos)
por via endovenosa sob a forma de solucdo a [%, na
dose de 1-2 mg/kg. Num destes casos associou-se o azul
de metileno com a vitamina C por via oral. A resposta ao
tratamento foi positiva na quase totalidade dos doentes,
tendo sido apenas necessdrio repetir a dose de azul de
metileno apds 1 hora num caso por persisténcia da cia-
nose. De referir que em 3 dos 11 doentes que fizeram
azul de metileno ocorreram voémitos e um doente referiu
dor tordcica transitéria. Ndo foram referidos quaisquer
outros sinais ou sintomas com este tratamento, nomeada-
mente ansiedade, trémulo, disdria ou dispneia. Num do-
ente, aparentemente com uma intoxicagdo ligeira, foi
usada apenas a vitamina C por via oral com boa resposta
clinica.

Os doentes foram observados e assistidos no Servico
de Urgéncia e posteriormente internados no Servigo
de Cuidados Intermédios para vigilancia da evolugdo.
Apenas em 5 casos houve lugar a transferéncia para o
Servigo de Pediatria. A duragdo média dos internamentos
foi de 23,4 horas, tendo variado entre 12 horas e 59
horas. Todos os doentes tiveram alta para o domicilio,
completamente assintomdticos e ndo houve registo de
quaisquer complicacoes.

Discussao
A meta-hemoglobina é o produto da oxidagdo da

hemoglobina na qual a forma ferrosa (Fe*") passou a forma
férrica (Fe**) e depois se ligou a uma molécula de dgua



200 Meta-Hemoglobinemia em Criangas

ou a um grupo hidroxilo . Esta carga positiva adicional
faz com que o ferro férrico ndo seja capaz de se ligar ao
oxigénio. A meta-hemoglobina desvia a curva da disso-
ciacdo da oxi-hemoglobina para a esquerda o que faz
diminuir a capacidade do sangue transportar o oxigénio
e compromete a sua libertacdo nos tecidos. Os niveis
normais de meta-hemoglobina sdo inferiores a 1%; quan-
do existem niveis superiores a esse valor diz-se que ha
meta-hemoglobinemia 2.

Existem quatro mecanismos que mantém o equilibrio
entre a hemoglobina e a meta-hemoglobina. A reductase
da meta-hemoglobina depende do NADH € responsdvel
por aproximadamente 95% da reducdo da meta-
hemoglobina . Uma enzima auxiliar, a reductase da
meta-hemoglobina dependente do NADPH, depende do
NADPH produzido pela via das pentoses e ¢ responsdvel
por cerca de 5% da redugdo da meta-hemoglobina in
vivo. Este sistema auxiliar assume uma grande importin-
cia clinica quando o sistema principal se encontra saturado
por um excesso de oxidantes. O azul de metileno fun-
ciona como um co-factor e acelera muito a reducdo
enzimdtica da meta-hemoglobina através da via depen-
dente do NADPH @. Existem ainda dois mecanismos
ndo enzimdticos de redug¢do da meta-hemoglobina que
usam o dcido ascérbico e o glutatido mas que desempe-
nham um papel muito limitado na manutengio do equi-
librio fisiol6gico normal .

A meta-hemoglobinemia pode ser congénita ou adqui-
rida. As formas congénitas sdo muitissimo raras e podem
corresponder a deficiéncia congénita da reductase da
meta-hemoglobina dependente do NADH ou a presenca
de uma hemoglobina anormal que é designada por
hemoglobina M . A meta-hemoglobinemia adquirida é
muito mais frequente e pode ser causada por uma grande
variedade de fdrmacos e quimicos. As substincias mais
vezes implicadas no aparecimento de meta-hemoglobine-
mia sdo os nitritos e as anilinas V. A situacdo mais fre-
quentemente descrita na literatura como estando relacio-
nada com o aparecimento de meta-hemoglobinemia nas
criangas, sobretudo nos lactentes, é a ingestdo de dgua
contaminada por niveis excessivos de nitratos ©. Apés
ingestdo os nitratos sdo convertidos a nitritos pelos
microorganismos fecais. Os nitritos ao serem absorvidos
véo ser responsdveis pelo desenvolvimento da meta-
-hemoglobinemia subclinica ou clinica. Poucos farmacos
actualmente em uso estdo relacionados com o estabeleci-
mento de meta-hemoglobinemia significativa, excepto em
casos de sobredosagem ou perante individuos que sdo
particularmente susceptiveis, como € o caso dos lactentes
nos primeiros meses de vida ou nos individuos que sio
portadores de um alelo deficiente da reductase de meta-
-hemoglobina dependente do NADH “. A prilocaina, a
benzocaina, a dapsona, a metoclopramida, o éxido nitrico

e a inalacdo de fumos s@o outras causas potenciais de
meta-hemoglobinemia adquirida 2,

A sintomatologia estd dependente da percentagem de
meta-hemoglobina, isto ¢ a razdo entre a meta-hemoglo-
bina e a hemoglobina, embora esta possa ser enganadora
especialmente na presen¢a de anemia @. Os niveis de
meta-hemoglobina até 20% sdo habitualmente bem tole-
rados nos adultos e criangas sauddveis. Quando os niveis
atingem 30-40% aparecem sintomas como cefaleias,
fadiga, taquicardia, astenia e tonturas. Niveis de 60%
produzem letargia, convulsdes e coma. Os niveis de meta-
-hemoglobina superiores a 70% sdo habitualmente letais
no adulto mas nas criangas a morte poderd ocorrer com
niveis mais baixos .

Clinicamente suspeita-se de meta-hemoglobinemia em
todo o doente com cianose que ndo apresenta evidéncia
de doenca cardiaca ou pulmonar. O diagndstico deve ser
fortemente sugerido quando a administracdo de oxigénio
a 100% nao reverte a cianose. O diagndstico de meta-
hemoglobinemia € sugerido pela gasometria arterial e pela
co-oximetria. A meta-hemoglobinemia deve ser suspei-
tada quando os doentes apresentem uma pressdo parcial
de oxigénio no sangue arterial (PaO,) normal na gaso-
metria face a uma medi¢cdo baixa da saturacdo da oxi-
-hemoglobina na oximetria . A PaO, nfo é afectada
porque é uma medida do oxigénio dissolvido no plasma.
Da mesma forma, a saturacdo em oxigénio calculada é
normal pois é obtida a partir da PaO,. Os pulso-oxime-
tros sobrestimam a saturacdo em oxigénio na presenga de
meta-hemoglobinemia e demonstram uma resposta dimi-
nuida as alteracdes da saturagdo em oxigénio quando a
meta-hemoglobina estd presente ®. A confirmagdo do
diagndstico € feita pela espectrofotometria. A meta-hemo-
globina na forma dcida tem um pico de absorcdo carac-
teristico a 630-631 nm’.

O tratamento inicial compreende as medidas de su-
porte e a remogdo do téxico das roupas, da pele e do tubo
digestivo (isto €, lavagem gédstrica, carvdo activado). Os
doentes que estdo sintomdticos ou tem um nivel de meta-
-hemoglobina superior a 30% devem receber azul de
metileno na dose de 1-2 mg/kg ministrado por via
endovenosa durante 5 minutos 2., Se ndo se obtiver
resposta clinica dentro de 1 hora a dose pode ser repeti-
da. Enquanto o agente oxidante se encontrar no organis-
mo vai sendo formada meta-hemoglobina pelo que pode-
rdo ser necessdrias doses adicionais. Estas podem ser
repetidas de 4 em 4 horas até uma dose maxima de 7
mg/kg. Se o doente ndo responder ao tratamento com
azul de metileno devem ser colocadas outras possibilida-
des de diagndstico, nomeadamente a existéncia de uma
associacdo da meta-hemoglobinemia com uma deficién-
cia da desidrogénase da glicose-6-fosfato (DG-6-P) ou
com uma deficiéncia na reductase da meta-hemoglobina
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NADPH dependente ou existéncia de uma percentagem
significativa de sulfa-hemoglobina ©. Nos doentes com
deficiéncia da DG-6-P a administra¢do de azul de metileno
estaria contra-indicada pois este, devido as suas proprie-
dades oxidantes intrinsecas, pode agravar a meta-
hemoglobinemia e desencadear episédios de hemdlise 2.
A terapéutica com azul de metileno nio é isenta de efei-
tos laterais indesejdveis. Eles podem incluir o apareci-
mento de ansiedade, trémulo, agitagdo, dor précordial e
dispneia. Muitas vezes a urina adquire uma coloragio
azul-esverdeada porque parte do azul de metileno é
excretado na forma oxidada. Dado o efeito irritante desta
forma oxidada pode aparecer também distria. Com doses
cumulativas superiores 7 mg/kg o azul de metileno pode
funcionar como oxidante e levar a formacdo de meta-
hemoglobina. Doses superiores a 15 mg/kg sdo capazes
de provocar uma anemia hemolitica. Por estes motivos o
azul de metileno estd contra-indicado nos doentes insu-
ficiéncia renal severa ©.

Embora o 4cido ascérbico possa também reduzir a
meta-hemoglobina e seja usado para tratar a meta-hemo-
globinemia hereditdria a sua utilizagdo na terapdutica da
meta-hemoglobina adquirida ndo estd indicada pois a taxa
a que reduz a meta-hemoglobina é muito lenta * 9.

Existe ainda uma experiéncia limitada com a exsan-
guineo transfusido no tratamento da meta-hemoglobinemia.
Tem a vantagem de reduzir as concentragdes sangui-
neas do agente oxidante e é capaz de repor a hemoglobina
funcionante. Contudo os seus beneficios tem de ser pon-
derados face aos riscos associados as multiplas trans-
fusdes 2.

Os estudos experimentais em roedores indicam que a
terapéutica com oxigénio hiperbdrico pode ter um papel
importante como tratamento adjuvante ao tratamento
padrdo. O oxigénio hiperbdrico é em teoria capaz de
dissolver oxigénio no sangue em quantidades suficientes
para manter a vida independentemente da capacidade de
transporte de oxigénio da hemoglobina. A experiéncia de
emprego do oxigénio hiperbdrico nos humanos € ainda
muito limitada podendo estar indicado em casos extre-
mamente graves de meta-hemoglobinemia téxica
enquanto se fazem os preparativos para a exsanguineo-
transfusdo 4 9.

Os resultados do nosso estudo retrospectivo dos ca-
sos ocorridos no Hospital de S. Jodo entre 1989 e 1997
mostram que a meta-hemoglobinemia é uma situacgdo rara,
predominando nas duas primeiras décadas de vida. Note-
-se que os nossos doentes com menos de 13 anos repre-
sentaram mais de metade do total dos casos ocorridos
nees periodo no hospital (54,5%). Contudo, se incluis-
semos os casos ocorridos em doentes com menos de 18
anos a percentagem subiria para 80% do total dos casos.
Isto significa que a vasta maioria das situacdes de meta-

-hemoglobinemia vai ser da responsabilidade e da com-
peténcia dos médicos que tratam as criancas e adolescen-
tes, em particular os Pediatras, quer em termos de pre-
vencdo quer em termos de tratamento.

As criangas, particularmente os recém-nascidos e os
lactentes nos primeiros meses de vida parecem ser parti-
cularmente vulnerdveis aos efeitos oxidantes dos téxicos
e dos farmacos. Sdo, portanto, mais susceptiveis de
desenvolver uma meta-hemoglobinemia com expressdo
clinica quando expostos a esses agentes. Foram aponta-
dos vdrios factores que parecem favorecer o aparecimen-
to de meta-hemoglobinemia nos lactentes: a hipo-acidez
gastrica, presenca de bactérias nitrificantes no intestino
(que convertem os nitratos em nitritos, agentes forte-
mente oxidantes), a maior tendéncia da hemoglobina fetal
a oxidacdo e a insuficiéncia dos mecanismos redutores
da meta-hemoglobina, que pode incluir uma deficiéncia
relativa da meta-hemoglobina reductase dependente do
NADH, da peroxidase do glutatidio e do préprio glutatido
01010 Na nossa populagdo nio registamos qualquer caso
de meta-hemoglobinemia antes dos dois anos de idade,
periodo mais vulnerdvel de acordo com os mecanismos
atrds expostos. Na totalidade dos casos da nossa série o
aparecimento da meta-hemoglobinemia esteve relacio-
nado com o contacto directo da pele com tinta recente-
mente usada para pintar o cal¢ado do préprio doente.
Nio foi encontrada na literatura um predominio tdo
marcante das anilinas como causa de meta-hemoglobi-
nemia “'». Na sua forma pura a anilina (C6H7N; amino-
benzeno) ¢ um liquido oleoso incolor, com um cheiro
desagraddvel bastante caracteristico. As anilinas t&€m
muitas aplicacdes nas inddstrias de borracha e de tintura-
ria. Sdo usadas no fabrico de borracha sintética, tintas,
vernizes, perfumes, abrilhantadores de calgado, diluentes,
quimicos fotograficos, explosivos, herbicidas e fungicidas
bem como de outros produtos “?. As anilinas sdo de tal
maneira potentes na indugfo de meta-hemoglobinemia
que foram descritas verdadeiras epidemias de cianose em
enfermarias de recém-nascidos que usavam fraldas recen-
temente marcadas com tintas com anilinas > . Muitos
outros casos tém sido descritos incluindo casos provoca-
dos pela ingestdo de desodorizantes com anilina ¥ e
lapis de cera vermelhos “® ou pela absorcdo através da
pele de tinta de cobertores, roupas ou cal¢ado recente-
mente pintados ‘7. A anilina é metabolizada no organis-
mo dando origem a uma série de metabolitos capazes de
induzir a formacdo de meta-hemoglobina. Entre estes
metabolitos 0 mais importante € a fenilhidroxilamina. Ela
¢ instdvel e vai ser rapidamente oxidada passando a
nitrobenzeno, sendo nesta reaccdo que se forma a meta-
-hemoglobina. Por seu lado, o nitrobenzeno, vai ser rapi-
damente reduzido no interior dos eritrécitos passando de
novo a fenilhidroxilamina, numa reac¢io que depende do
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NADPH produzido na via das pentoses. Através deste
ciclo uma molécula de fenilhidroxilamina pode originar
muitas moléculas de meta-hemoglobina ¥. Entre 1 a 3
horas ap6s a ingestdo ou o contacto da pele com as anilinas
aparece cianose, astenia & cefaleias e, nos casos mais
graves, estupor e coma. Foi também descrito o apareci-
mento de uma anemia hemolitica com corpos de Heinz,
que resulta presumivelmente dos efeitos oxidantes da
anilina. Podem também ocorrer manifestacdes de toxi-
cidade directa a nivel cardiaco e do sistema nervoso
central © 12,

A grande frequéncia das anilinas como causa de meta-
hemoglobinemia no nosso estudo poderd ser explicada
pelo facto de ainda ser frequente pintar o calgado como
forma de o aproveitar durante um maior periodo de tem-
po. Este hdbito poderd estar relacionado com o baixo
nivel de educacdo, com o fraco poder de compra e com
a menor acessibilidade aos centros de consumo de parte
da populagdo. Note-se que a maioria dos doentes da nossa
série residia em concelhos limitrofes do distrito do Porto,
caracterizados por serem zonas menos desenvolvidas tendo
ainda, muitas vezes, um forte pendor rural.

Como ndo foi possivel efectuar o doseamento da
reductase da meta-hemoglobina (citocromo b, reductase)
a estes doentes ficou por determinar que percenta-
gem representam eventuais heterozigotos com altera-
coes funcionais da enzima. Tal estaria associado a uma
sensibilidade aumentada aos efeitos dos agentes oxidantes.
Esta possibilidade poderd ser colocada dada a rari-
dade da meta-hemoglobinemia face a aparente frequén-
cia com que as nossas criangas usam cal¢ado pintado
de fresco.

Outro aspecto que parece importante destacar é que
uma elevada percentagem dos doentes séo transferidos
de outro hospital sem mencdo da suspeita do diagndstico
de meta-hemoglobinemia (2/3 dos casos). Contudo, para
suspeitar deste diagndstico serd suficiente uma anamnese
e um exame fisico cuidadosos com objectivo de investi-
gar potenciais exposi¢des a agentes oxidantes e excluir
as patologias cardfacas ou respiratérias. O erro ou o atra-
so no diagndstico acarretam uma ansiedade injustificada
e um aumento dos gastos econdmicos com estes doentes.
Em casos muito raros de intoxicagdo grave pode mesmo
pOr em perigo a vida dos doentes por falta de administra-
¢do antidoto especifico ¥,

Quer pelos sintomas apresentados na admissdo quer
pelas concentragdes relativas de meta-hemoglobina encon-
tradas, nos casos em que foi feito o seu doseamento,
pode depreender-se que a grande maioria dos casos
da nossa série se revestiram de pouca gravidade. Para
alguns autores alguns destes doentes ndo necessitariam
sequer de tratamento especifico ©®. Na verdade a admi-
nistragdo de azul de metileno poderd ter apenas servido

para uma reversdo mais rapida da cianose com objectivos
meramente estéticos e psicoldgicos. E importante nao
negligenciar que dos 11 doentes submetidos a esta tera-
péutica ocorreram vOomitos em 3 casos € num caso houve
referéncia a dor tordcica e que esta terapéutica ndo ¢
isenta de efeitos adversos potencialmente mais graves,
incluindo o préprio agravamento da meta-hemoglobi-
nemia.

A vitamina C foi usada isoladamente num doente e
noutro foi usada em associagdo com o azul de metileno.
Recorde-se que a maioria dos autores consideram que a
administracdo de vitamina C ndo tem lugar no trata-
mento das meta-hemoglobinemias téxicas, devendo ser
usada apenas na terap€utica de manuten¢do nas formas
crénicas "%+ 3,

Para finalizar parece importante realcar que a dura-
¢do do internamento foi bastante curta e ndo se regista-
ram quaisquer complicacdes.

Conclusoes

A meta-hemoglobinemia € uma causa bastante rara
de cianose, sendo no entanto mais frequente na popula-
¢do pedidtrica. Na maioria dos casos parece ndo se fazer
acompanhar de qualquer outro sintoma e raramente da
origem a complica¢des. Contudo as formas mais graves
podem ser fatais. A meta-hemoglobinemia pode ser
desencadeada por um grande nimero de toxicos e
farmacos; em casos muito raros pode ser uma situagdo
hereditdria. O diagndstico da meta-hemoglobinemia as-
senta na histéria, na apresentaclo clinica com auséncia
de resposta da cianose a administra¢do de oxigénio a
100% e na quantificacdo espectrofotométrica da concen-
tracdo da meta-hemoglobina. Os doentes assintométicos
com concentragdes inferiores a 20-30% podem requerer
apenas vigilancia médica. Os doentes sintomdticos de-
vem receber azul de metileno por via endovenosa. A
exsanguineo-transusdo e a administracdo de oxigénio
hiperbarico sdo medidas de recurso para os casos extre-
mamente graves.

Na nossa populacdo a etiologia implicada foi exclu-
sivamente o contacto percutineo com anilinas presentes
nas tintas do calgado. A maioria dos doentes apresentava
apenas cianose e teve uma resposta rdpida e completa
com a administracdo do azul de metileno. Ndo foram
registadas complicagOes significativas e grande parte dos
doentes teve alta em menos de 24 horas.

Todos os médicos que tratam criancas devem estar
sensibilizados acerca da etiologia, diagndstico e princi-
pios do tratamento da meta-hemoglobinemia de forma a
poderem educar as populagdes no sentido de prevenirem
as intoxicagdes e, perante um caso concreto, detectar
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rapidamente a situacdo e proceder ao seu tratamento
adequado.
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