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RESUMO

A metahemoglobina é uma forma alterada da hemoglobina na qual parte do ferro do grupo heme é oxidado
da forma ferrosa para forma férrica, alterando a afinidade e o transporte de oxigénio. Este é um relato de
caso de um paciente que desenvolveu metahemoglobinemia ap6s intoxicacao por nitrito de sédio.

Palavras-Chave: Metemoglobina; Nitrito de Sédio; Intoxicagéo.

Introducéo

Metahemoglobinemia € uma causa incomum
de cianose causada pela presenca significativa de
metahemoglobina sérica. A hemoglobina tem parte do
ferro do heme oxidado de ferroso para férrico. A
forma férrica tem menor afinidade pelo oxigénio, mas
isto leva a aumento da afinidade da forma ferrosa
reduzindo a capacidade da hemoglobina de liberar
oxigénio para os tecidos. A principal manifestacéo
clinica é a cianose central ndo responsiva a
administracdo de oxigénio suplementar!. Pode ter
causas congénitas ou adquiridas, sendo a Ultima
normalmente induzida por agentes quimicos de
carater fortemente oxidantel2.

Deve ser rapidamente diagnosticada e
tratada quando sintoméatica devido as complicacfes
ameacadoras a vida. O objetivo deste artigo é relatar
um caso raro de metahemoglobinemia adquirida por
intoxicagdo ao nitrito de sodio, que apresentou boa
resposta ap0s tratamento com azul de metileno.

Relato de caso

L

Paciente de 21 anos, previamente higido,
trazido ao Pronto-Socorro do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
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Paulo, pela equipe do Grupo de Resgate e atencdo a
Urgéncias (GRAU), apés relato de ingestdo
intencional de nitrito de sdédio 99,5% e queda da
prépria altura.

Na cena, foi encontrado inconsciente, com
cianose central fixa e palidez cutdnea, em escala de
coma de Glasgow 6, pressao arterial 80x50 mmHg,
frequéncia cardiaca 126 batimentos por minuto,
frequéncia respiratéria de 8 incursdes por minuto,
saturacdo de 70%, sendo optado por intubagdo
orotraqueal com sequéncia rgpida utilizando canula
orotraqueal 8.0 e as seguintes medicac¢fes: fentanil 1
mcg/Kg, etomidato 0.3 mg/Kg e succinilcolina 1.5
mg/Kg.

Foi mantido suporte ventilatério com FiO2
100% em modo assistido-controlado e PEEP de 5.
ApOs protecdo de vias aéreas com intubacgéo
orotraqueal, paciente evoluiu com presséo arterial de
120x80 mmHg e frequéncia cardiaca de 108 bpm.
Além disso, foi monitorizado com co-oximetria e
verificado, ainda na cena, niveis de metahemoglobina
de 29% e saturacdo de O2 proxima a 80%.

Em sala de emergéncia apresentava-se com
pressdo arterial 110x70 mmHg, frequéncia cardiaca
de 100 batimentos por minuto, ausculta pulmonar
sem alteracdes, em escala de coma de Glasgow 10T
(O4V1TM5) e ferimento corto-contuso pequeno em
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regido frontal esquerda sem sangramento ativo,
hemodinamicamente estavel sem uso de droga
vasoativa. Coletada gasometria e verificada coloracéo
acastanhada do sangue e concentracdo de 27% de
metahemoglobina (tabela 1). Optou-se pela
realizacdo de azul de metileno 2 mg/kgem 5 minutos
e introdugéo de sedag&o com propofol.

Paciente apresentou taquicardia regularcom
complexo QRS alargado no monitor com pulso
durante infusdo do azul de metileno, sem
instabilidade  hemodindmica, apds transcorrida
aproximadamente 50% da infusdo, sendo cessado a
infusdo de azul de metileno com retorno, quase que
imediato, ao ritmo sinusal. Aguardado
aproximadamente 30 minutos, foi retomada a infusdo
sem novas intercorréncias, mantendo parametros
vitais estaveis.

N&o foi possivel utilizar a oximetria de pulso
durante a infusdo pois ooximetro realizava falsas
leituras entre 30 e 40%, devido a interferéncia do azul
de metileno. Apés 30 minutos do término da

administracdo da medicacdo, houve melhora
progressiva da saturagdo, desaparecimento da
coloracdo acinzentada da pele e reducdo da

metahemoglobina para -0.2% (tabela 1).

Tabela 1. Resultado da gasometria arterial antes e
apos a infusdo de azul de metileno

Antes do azul de Apos azul de

metileno metileno

pH 7.41 7.49

PO,(mmHg) 405 92.1

PCO,(mmHg) 35.1 25.9

Bicarbonato (mEg/l) 21.8 19.6

Metahemoglobina 27% -0.2%

Base Excess -1.7 -2.2
Lactato arterial 26 14

(mg/dL)

Paciente foi admitido em Unidade de Terapia
Intensiva, no mesmo dia, apds tratamento em Sala de
Emergéncia, na qual foi realizado desmame
progressivo do propofol e extubado apdés 48h sem
nenhuma sequela neurolégica. Transferido para
enfermaria, onde foi avaliado pela equipe de
psiquiatria, que diagnosticou transtorno de ansiedade
generalizada com agorafobia com baixo risco de
tentativa de suicidio. Iniciado tratamento com
sertralina 50mg e diazepam 10mg. Recebeu alta
hospitalar e foi encaminhado para o CAPS de sua
regiao.

Discussao

A molécula de hemoglobina €é um
tetrdmeroformado por 4 tipos de cadeia: alfa, beta,
gama ou delta. Cada cadeia é constituida de um
polipeptidiodenominado globina, a qual é ligado a um
grupo heme, um anel de protoporfirina IX com um
Unico atomo de ferro no estado ferroso (Fe2+)13.Cada
atomo de ferro no estado ferroso pode se ligar de
maneira reversivel a uma molécula de oxigénio,
resultandoem um total de quatro moléculas de 02
transportadas por cada molécula de hemoglobinal.

A metahemoglobina, assim como a
carboxiemoglobina e a sulfemoglobina, corresponde a
um grupo de desordens da hemoglobina denominado
disemoglobina, ou seja, uma espécie de hemoglobina
gue nao se liga ao 024 3. A metahemoglobina forma-
se quando ocorre um desbalancgo entre as reacdes de
oxidacéo e reducéo e o ferro passa do estado ferroso
(Fe 2+) para o estado férrico (Fe 3+)°.

Além de nao se ligar a novas moléculas de
oxigénio, a metahemoglobina possui uma curva de
dissociacdo deslocada para esquerda, em relacéo a
curva da hemoglobina. Sendo assim, as moléculas
parcialmente saturadas de oxigénio, tem uma
afinidade maior pelo gas, dificultando a liberacdo de
oxigénio para os tecidos®6. Esse fendmeno gera
leituras superestimadas de saturacdo de oxigénio,
tanto pela oximetriaquanto pela gasometria. A
diminuicdo da oferta de oxigénio para os tecidos
decorre em acidose metabdlica e o sangue adquire
coloragdo marrom-chocolate’.

Casos de metahemoglobinemia em adultos
sdo raros e geralmente induzidos por agentes
guimicos que oxidam o ferro dos grupamentos heme,
além da capacidade dos mecanismos regulatérios do
organismo®®. Criangas sdao mais suscetiveis devido
menor funcionamento das enzimas redutorast. A
formacdo de metahemoglobina ocorre naturalmente,
porém enzimas como NADH e NADPH séao
responsaveis por reduzir as moléculas de
metahemoglobinae manter niveis séricos abaixo de
0,2%, conforme demonstrado na figura 120,

Esse processo ocorre principalmente por
duas vias enzimaticas:redutase de metahemoglobina
dependente de NADH e redutase de
metahemoglobina dependente de NADPH, sendo que
essa Ultima tem o azul de metileno como cofator que
é transformado em leucoazul de metileno, metabdlito
responsavel pela redugdo da metahemoglobina a
hemoglobina e restituido a azul de
metilenonovamente!?.

Agentes fortemente oxidantes como o nitrito de
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s6dio, composto usado principalmente como
conservante de alimentos, tem a capacidade de
acelerar o processo de oxidacdo da hemoglobina de
100 a 1.000 vezes, sobrepujando a capacidade dos
sistemas redutores e levando ao aumento de
metahemoglobina sérical?. Sintomas de
metahemoglobinemia  sdo  descritos  conforme
aumento da concentracdo sérica de
metahemoglobina?.1l:

- < 3%: nenhum

- 3 a 15%: frequentemente nenhum, pele
acinzentada

- 15 a 30%: cianose, sangue marrom-chocolate

- 30 a 50%: dispneia, fraqueza, sincope,
saturacdo de oxigénio proxima a 85%.

- 50 a 70%: taquipneia, acidose metabdlica,
arritmias cardiacas, convulséo, rebaixamento
do nivel de consciéncia, coma

- >70%: Obito

Apesar da descricdo classica de sintomas

associados ao nivel de metahemoglobinemia, a
decisdo de instituir tratamento especifico deve levar
em conta contexto clinico e ndo apenas nivel isolado
de metahemoglobina sérical3. No caso descrito nunca
foi identificado niveis superiores a 29%, porém
paciente apresentava-se comatoso, cianose nao
responsiva a oxigenioterapia, saturacdo de oxigénio
nunca superior a 85%, sendo essa provavelmente
superestimada devido propriedades ja descritas da
metahemoglobina, gerando niveis alarmantes de
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Figura 1. Via de reducdo da metahemoglobina.
Fonte: Adaptado de Nascimento TS, et al'C.

hipoxia tecidual.

Casos leves com niveis abaixo de 30%,
assintomaticos ou oligossintomaticos sao tratados
apenas com remocdo do agente oxidante e
fornecimento de oxigénio suplementar para, ainda
que discretamente, reduzir a hipoxia tecidual por
aumento de oxigénio difundido no plasmalt13.

Agora casos mais sintomaticos e com niveis
superiores a 30% é indicado tratamento com antidoto
especifico, azul de metileno na dose de 1 a 2mg/kg
por via intravenosa ou intradssea durante 5 minutos,
podendo ser repetido a cada hora, ndo se
ultrapassando 7 mg/kg'%13. Geralmente, ha melhora
rapida dos sintomas e decréscimo dos niveis de
metahemoglobina em 30 a 60 minutos.

O azul de metileno deve ser evitado em pacientes
portadores de deficiéncia de G6PD e/ou naqueles
individuos com suspeita dessa sindrome (originarios
do mediterraneo, Porto Rico, Africa ou Sudeste
Asiatico), pelo fato desse medicamento precipitar
hemélisels. O tratamento para 0s pacientes com
G6PD que apresentam metahemoglobinemia é a
infuso de acido &scorbico'4*. Azul de Metileno e
acido ascorbico ndo foram comparados diretamente
em um estudo randomizado; as evidéncias
disponiveis sobre sua eficacia relativa vém de relatos
de casos ou pequenas séries de casos!é17,

O azul de metileno também pode precipitar a
sindrome serotoninérgica em individuos que recebem
agentes serotonérgicos, como inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRSs) e outros
antidepressivos serotonérgicos!s. Isso ocorre porque
0 azul de metileno atua como um potente inibidor da

monoamina  oxidase (I-MAO), sendo uma
contraindicagdo a esses pacientes?s.
Camara hiperbarica também constitui opcédo

terapéutica para manter oferta de oxigénio adequada
até que o nivel sérico de metahemoglobina seja
reconstituido ao fisiolégico. Outra modalidade
terapéutica, empregada principalmente em casos
graves ou em falha do azul de metileno, é a
exsanguinotransfusao?.

Conclusao

EEE__—_—__———

A metemoglobinemia é wuma sindrome
relativamente rara no departamento de emergéncia,
porém com elevado grau de morbidade, sendo
necessario alta suspeicdo por parte do médico
emergencista para seu diagnostico e correto
tratamento.

Pacientes que apresentem cianose central

ndo responsiva a oxigenioterapia, descartadas
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causas mais comuns como cardiopatias cianéticas,
devem ser investigados para metahemoglobinemia.
Principalmente se identificados outros achados
condizentes como sangue cor marrom-chocolate,
acidose metabdlica e baixa saturacdo de oxigénio
apesar de alta pressdo parcial de oxigénio na
gasometrials,
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