Artigo de Revisao

Metahemoglobinemia: Etipatogenia e

Quadro Clinico

Methaemoglobin: Etiopathogenesis and

Clinical Features

Resumo

Devido a sua raridade e ao potencial risco de dbito, a metahemoglobinemia € uma entidade
que deve ser conhecida pelo médico na emergéncia e cogitada em casos de choque ciandtico
na auséncia de sinais de cardiopatia associada. Os autores apresentam revisao nao sistematica
da literatura. Ressaltam a importancia do reconhecimento diagndstico da entidade e dos
fatores de risco para permitir o tratamento precoce.

Palavras-chaves: Metahemoglobina, cianose, choque.

Summary

Dueto its rarity and the potential risk of death, methemoglobinemia is a entity that should be known
by the physician in Emergency room and thought in cyanotic shock cases in the absence of asso-

ciated signals of cyanotic heart disease. The authors present a non-systematic review of literature.

They emphasize the importance of recognizing the diagnosis and risk factors of methemo-
globinemia to allow early treatment.
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Introducao

A manifestagdo clinica de cianose na
crianca abre um espectro de diagnos-
ticos diferenciais, sendo que os mais
relacionados a este sinal clinico sao
aqueles de causas cardiorrespiratorias‘.
Entretanto, ¢ fundamental a suspeigao
de etiologias menos freqiientes, como
a metahemoglobinemia, que podem
ser fatais, exigindo diagnéstico preciso
e tratamento adequado mais rapida-
mente.

A metahemoglobinemia é uma causa
rara de cianose na faixa pediatrica, ca-
racterizada pela presenca de uma con-
centracao sérica de metahemoglobina
superior a 2% 2.

E uma sindrome de etiologias dis-
tintas, de prevaléncia indeterminada,
e que reune alteragdes congénitas va-
riadas e reacdes a agentes quimicos di-
Versos.

Fisiopatologia

A molécula de hemoglobina é formada
por um tetramero, constituido por ca-
deias alfa, beta, gama ou delta. A forma
de hemoglobina mais comum nos adul-
tos, a hemoglobina A, é composta de
duas cadeias o e de duas cadeias . Cada
cadeia é constituida de um polipepti-
deo globina ligada a um grupo prosté-
tico heme, o qual consiste de anel de
protoporfirina IX complexado com um
unico atomo de ferro no estado ferroso
(Fe2+). Assim, cada molécula de he-
moglobina apresenta quatro dtomos de
ferro. O ferro em estado ferroso pode se
ligar reversivelmente a uma molécula
de oxigénio somando o total de quatro
moléculas de oxigénio transportadas
por cada molécula de hemoglobina®.
A metahemoglobina, bem como a car-
boxiemoglobina e a sulfemoglobina,
corresponde a uma disemoglobina, ou
seja, espécie de hemoglobina que nao
se liga ao oxigénio. A metahemoglobi-
na ¢ a forma nao funcional oxidada da

hemoglobina na forma férrica (Fe+3).
Isto aumenta a sua afinidade pela molé-
cula de oxigénio ligado. Assim, além de
ametahemoglobina nao se ligar ao oxi-
génio, ela desvia a curva de dissociacdao
da hemoglobina parcialmente oxidada
para a esquerda prejudicando também a
liberacao de oxigénio para os tecidos .

Qualquer agente oxidante pode
provocar a oxidag¢dao da hemoglobina
e formacao de metahemoglobina. No
entanto, os sistemas redutores naturais
intra-eritrocitarios de reduc¢do da me-
tahemoglobina, mantém seu nivel abai-
x0 de 2%. Desta forma, os mecanismos
responsdveis por esse equilibrio sdo a
reducao direta de compostos oxidantes
antes da formacao da metahemoglobina
ou mesmo apos a sua formacao.

Dois mecanismos respondem pela re-
ducao da metahemoglobina e envolvem
as enzimas Diaforese 1 ou citocromo B5
redutase e Diaforese 2. A Diaforese 1
ou redutase de hemoglobina dependen-
te do NADH ¢ responsavel por 95% da
redugao. A Diaforese 2 ou redutase de
metahemoglobina dependente de NA-
DPH (fosfato de nicotinamida adeni-
na dinucleotideo) é responsavel pelos
5%. Restantes. Podera ser aumentada
em quatro ou cinco vezes em situagoes
de grande estresse oxidativo devido a
acao de um cofator exdgeno, o azul de
metileno®.

Cabe ressaltar que, em pacientes com
deficiéncia da glicose-6-fosfato-desidro-
genase, a enzima Diaforese 2 nao é fun-
cionante, uma vez que depende da via
da hexose-monofosfato como fonte de
NADPH.

Etiologia

A metahemoglobinemia ocorre nas
formas congénita e adquirida. Nao se
dispde de prevaléncias exatas, mas
acredita-se que os casos adquiridos se-
jam mais freqiientes que os de origem
congénita”.

A forma adquirida ou aguda € resultante
de exposicao direta a agentes oxidantes
ou situagoes que desencadeiem estresse
oxidativo. Pode ser aguda ou cronica e a
sintomatologia depende da velocidade
de formagao da metahemoglobina. Nor-
malmente, os primeiros 0rgaos a serem
acometidos sdo aqueles que tém maior
necessidade de oxigénio'®.

A dapsona e anestésicos locais como
a lidocaina e benzocaina sao agentes
farmacologicos que podem provocar
metahemoglobinemia na forma ad-
quirida®. Os agentes oxidantes atuam
acelerando a oxidacao da hemoglobi-
na de 100 a 1000 vezes e conseqlien-
temente 0os mecanismos responsaveis
por reducdo e equilibrio na producao
de metahemoglobina nao sao capazes
de efetuar a reducao da metahemoglo-
bina?-

Outros agentes quimicos como pesti-
cidas, herbicidas, fertilizantes, fumaca
de escapamento de automoveis e tinta
para sapato, também estdo relacionados
a doenca'V, Os nitratos e nitritos tém
grande poder oxidante e sdo substancias
que tém amplo emprego na industria
alimenticia como conservantes e co-
rantes. Estdo presentes em refeicoes
prontas para bebés, alimentos com sa-
bor barbecue e muitos outros produtos.
Os nitratos também participam como
contaminantes de dgua potavel'?.

Os lactentes sao particularmente sus-
cetiveis a metahemoglobinemia uma
vez que tém atividade reduzida do ci-
tocromo B5 redutase (de 50% a 60%
com relacdo ao adulto) até os quatro
meses de idade. Além disto, a hemo-
globina fetal ¢ mais facilmente oxida-
da que hemoglobina A. Também o pH
intestinal mais elevado aumenta o po-
der oxidante devido ao crescimento de
bactérias gram-negativas conversoras
de nitratos alimentares em nitritos.

O desmame anterior aos quatro meses
de idade expde o lactente a contami-
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nagao por nitratos de origens diversas,
inclusive de fontes naturais. Assim ¢
possivel que a intoxicacdo eleve a for-
macgao de metahemoglobina em velo-
cidade maior do que a capacidade de
reducdo nesta faixa etaria. A gravidade
do quadro depende de fatores como a
quantidade de toxina a que o individuo
foi exposto, a capacidade metabdlica in-
dividual, a absorcao intestinal e a recir-
culacao éntero-hepatica.

A forma congénita ou cronica é a
causa mais comum de metahemoglo-
binemia e tem como causa a deficién-
cia da enzima citocromo B5 redutase.
E uma heranga autossémica recessiva,
classificada em: o tipo I, que acomete
somente hemadcias maduras, tem distri-
bui¢do mundial, é endémico em algu-
mas populacdes como os indios Atha-
bascan e Navajo da América do Norte
e os Yakutsk nativos da Sibéria'¥. Em
outros grupos étnicos, o defeito ocorre
de forma esporadica; o tipo II atinge to-
dos os tipos celulares®.

Os individuos homozigotos que apre-
sentam a doenga congénita tém de 10%
a 35% de metahemoglobina em rela-
¢do a hemoglobina total e, em geral,
apresentam cianose e policitemia. Os
sintomas se iniciam quando os niveis
de metahemoglobina alcan¢am mais de
40% 12,

A expectativa de vida é igual a da po-
pulacdo em geral e as gestacoes ocorrem
normalmente. Nos individuos heterozi-
gotos a atividade do citocromo B5 redu-
tase € em torno de 50% da atividade ob-
servada nos individuos saudédveis. Em
condi¢des de normalidade e sem estres-
se oxidativo, esses niveis sao suficientes
para manter a fracao de metahemoglo-
bina dentro dos valores de normalidade,
ou seja, abaixo de 1%. Mesmo assim,
em condicoes de estresse oxidativo agu-
do, que superem a capacidade do eri-
trécito em reduzir a metahemoglobina,
parte dos pacientes que desenvolvem

a sindrome aguda, o fazem por serem
heterozigotos para deficiéncia de CB5R.
A instalacao abrupta do quadro mostra
que os individuos heterozigotos sofrem
mais que os homozigotos, ja que estes
desenvolvem mecanismos de toleran-
cia desde o nascimento, enquanto os
heterozigotos nao o fazem"". De 10%
a 15% dos individuos com deficiéncia
congénita desta enzima apresentam do-
enca do tipo II, causada por deficiéncia
enzimatica em todas as variedades de
células, incluindo células nao-eritroides
como fibroblastos, linfécitos e células
do sistema nervoso central. A doenca
é de ocorréncia esporadica em todo o
mundo e pode apresentar-se com retar-
do mental e atraso no desenvolvimento.
A expectativa de vida nesses pacientes
é reduzida devido as complica¢es neu-
rolégicas. O tratamento com agentes
redutores nao evita complicagdes nem
altera o mau prognoéstico da doencga®.

Outra causa de metahemoglobinemia
congénita é a doenca da hemoglobina
M. Esta doenca é herdada com padrao
autossomico na qual a expectativa de
vida nao ¢é afetada na forma dominan-
te. Acredita-se que a homozigose seja
incompativel com a vida. Nessa condi-
¢ao a hemoglobina sofre mutagoes na
cadeia de globina, com estabilizacao do
ferro do radical heme no estado oxida-
do Fe3+, por substitui¢do de histidina
por tirosina na cadeia alfa ou beta. Ha
formacao de complexo ferro-fenolato
resistente a redugao e a hemoglobina M
nao pode ser reduzida. Até o momento,
diversas variantes da hemoglobina M ja
foram identificadas e caracterizadas'®.
Quando a mutagao acomete a cadeia
alfa, a cianose se apresenta desde o
nascimento. Mas quando a cadeia beta
¢é afetada, a cianose surge a partir dos
seis meses de idade, periodo em que
a maior parte da hemoglobina F ja foi
substituida pela hemoglobina A%, Os
pacientes apresentam-se cianoticos e

nao costumam exibir sintomas a nao
ser que sejam expostos a farmacos ou
toxinas que podem provocar descom-
pensacao clinica.

Manifestacoes Clinicas

O diagnostico de metahemoglobinemia
deve ser suspeitado quando hé cianose
em pacientes que apresentam valores
normais da pressao arterial de oxigénio
na gasometria arterial. Classicamente
hé discordancia entre os valores da oxi-
genacgao aferidos através da gasometria
arterial e oximetria de pulso, uma vez
que este ultimo método nao é capaz nao
captar a hemoglobina na sua forma oxi-
dada™.

A anemia torna os pacientes mais
sensiveis a metahemoglobinemia por
diminuir a reserva funcional de hemo-
globina. Acima de 12% a 15% observa-
mos sangue marrom “cor de chocolate”
e cianose central que ndo responde a
administracdo de oxigénio suplemen-
tar e a cianose é desproporcional aos
discretos sintomas gerais‘®.

As manifestacdes clinicas sdo decor-
rentes da diminuicao da capacidade car-
readora de oxigénio e tém como subs-
trato a hipéxia tecidual. Em geral, me-
tahemoglobina abaixo de 15% resulta
somente em pigmentagao acinzentada
da pele, mas é comum essa condicao
passar despercebida.

Os sintomas neuroldgicos e cardio-
vasculares (tontura, cefaléia, ansieda-
de, dispnéia, sintomas de baixo débito
cardiaco, sonoléncia e crise convulsiva)
habitualmente surgem quando a fracao
de metahemoglobina ultrapassa 20% a
30%. Portanto conforme aumentam os
valores da metahemoglobina, ha redu-
¢ao do nivel de consciéncia, depressao
respiratoria, choque e 6bito. A morte
ocorre quando as fracoes de metahe-
moglobina atingem 70%, podendo
ocorrer com niveis mais baixos de me-
tahemoglobina quando associada a co-
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morbidades.

Pacientes com doencas congénitas
desenvolvem adaptacdes fisiologicas
e podem tolerar niveis elevados sem
apresentar sintomas. As adaptacgoes re-
ferem-se a modificacdoes na concentra-
cao de 2,3-DPG e pH, sintese das cadeias
de globina e policitemia. Esses pacientes
em condicOes de estresse oxidativo po-
dem ter descompensacgao clinica ou em
condicdes patoldgicas que elevem a sua
demanda metabdlica, como as que se
manifestam com sindrome de resposta
inflamatoéria sistémica®.

Conclusao
A metahemoglobinemia ¢ uma sindro-
me com diferentes etiologias e de pre-
valéncia ainda ndo determinada. Sendo
assim, o alto grau de suspeicao alcanca-
do através do conhecimento da doenca
contribuiria para que a sindrome nao
fosse subdiagnosticada e também que
fosse implementado o tratamento espe-
cifico o mais breve possivel elevando as-
sim os indices de sucesso terapéutico!.
Embora a metahemoglobinemia
seja uma causa incomum de ciano-
se, principalmente em criancas, o seu
diagnéstico deve ser sempre pensado,
principalmente quando frente a um
paciente com cianose nao responsiva
a administracdo de oxigénio inalatorio
e cujos valores da oximetria de pulso
nao coincidem com a concentracgao ar-
terial de oxigénio pela gasometria. Cabe
ressaltar que é fundamental excluir a
presenca de cardio e pneumopatias que
pudessem justificar a cianose.
Informacgdes basicas sobre o curso
da sindrome, como as referidas acima,
associadas a anamnese em que se bus-
quem ativamente fatores relacionados
a estresse oxidativo tornam possivel o
diagnostico precoce e o melhor manejo
terapéutico.
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3. Algumas situacdes elevam o risco de
metahemoglonemia adquirida devido
ao aumento da formacao de nitrito no
metabolismo do paciente. Marque uma
destas situacdes possiveis:

a) Desmame anterior aos quatro meses.
b) Refei¢des prontas para bebés.

c) Elevacao do pH intestinal por crescimento de
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d) Atividade reduzida do citocromo B5 redutase.

e) Todas estao corretas.
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