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Resumo

Os autores apresentam um caso de meta-
hemoglobinemia aguda de tipo misto, de etiologia
congénita e adquirida, sendo a absor¢do cutinea
excessiva de corante de tipo anilinico o factor
desencadeante, enxertado num défice moderado de
redutase do citocromio-b, e num défice ligeiro de
desidrogenase da glucose-6-fosfato. A terapéutica
com azul de metileno foi eficaz, mas desencadeou
Ictericia hemolitica, atribuida ao défice da
desidrogenase da glucose-6-fosfato, e/ou a acgio
do proprio toéxico ou a possivel reac¢do hemolitica
pelo azul de metileno.

S4o feitas considera¢bes sobre os mecanismos
enzimdticos eritrocitirios responsdveis pela
reconversio da meta-hemoglobina a hemoglobina,
clinica da meta-hemoglobinemia aguda, causas
mais comuns da metahemoglobinémia aguda, com
especial destaque da anilina entre as causas toxicas,
e do défice da redutase do citocromio-b; entre as
formas congénitas.

E referida a utilidade do azul de metileno na
terapéutica da metahemoglobinémia, mas chamando
a atengdo para as potencialidades toxicas do firmaco,
nomeadamente se houver concomitincia de défice
da desidrogenase da glucose-6-fosfato.

O estudo enzimitico familiar é fundamental na
prevengdo de episodios similares em familiares.

Palavras chave: Meta-hemoglobinemia, azul de
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Abstract

The authors present a case of acute
methaemoglobinaemia of mixed aetiology -
congenital and acquired. Excessive cutaneous
absorption of aniline dye was the causal factor, but
an associated moderate defect in cytochrome-b,
reductase as well as a glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD) deficiency aggravated the
clinical course of the disease. Therapy with
methylene blue was effective, but it caused
haemolytic jaundice, probably because of the
concomitant glucose-6-phosphate deficiency or
because of the haemolytic action of the toxin and/
or possible hemolytic action of methylene blue.

A review of the erythrocyte enzymatic mechanisms
that convert methaemoglobin to haemoglobin,
clinical symptoms, aetiology of acute
methaemoglobinaemia, referring particularly to
aniline as a toxic acquired cause, and to the
deficiency of cytocrome-b, reductase as the most
frequent cause of congenital aetiology, is presented.

The benefit of methylene blue therapy is
considered as well as associated side-effects,
particularly in the presence of concomitant G6PD
deficiency.

The enzymatic study of relatives is very important
for the prevention of similar episodes.

Key words: Methaemoglobinaemia, methylene
blue, aniline, cytochrome-b, reductase
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Introducao

Os eritrécitos possuem mecanismos redutores enziméti-
cos, que mantém a hemoglobina (Hb) no seu estado acti-
vo. Quando existe défice enzimatico congénito ou agres-
sdo oxidante excessiva, resulta metahemoglobinémia, isto
¢, concentragdo aumentada de metahemoglobina (Mhb)
no sangue (> 1% da Hb), de expressio clinica variada con-
forme a percentagem de Hb oxidada a Mhb'.

O principal sistema enzimatico responsédvel pela recon-
versdo da Hb oxidada (Mhb) a Hb reduzida normal e do
ferro férrico a forma ferrosa original, € o da redutase do
citocrémio-b,, que, normalmente, reduz cerca de 99% da
Mhb produzida fisiologicamente?.

A etiologia da meta-hemoglobinemia inclui causas gené-
ticas, dietéticas, acidose sistémica e toxicas. O diagndsti-
co é primariamente clinico, pela observagdo da cianose cor
de chocolate castanho, ndo sendo fidveis a gasometria
arterial e a oximetria de pulso, havendo necessidade, para
confirmagio laboratorial, de recorrer a co-oximetria por
espectrofotometria’.

O tratamento com azul de metileno (AM) é geralmente
eficaz, mas pode ndo o ser e estar sujeito a complicagoes
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na presenca doutros défices enzimdticos associados, como
o défice da desidrogenase da glucose-6-fosfato (DG6P).
Os A.A. apresentam o caso de uma doente com meta-
hemoglobinemia aguda por proviavel absor¢io cutinea
excessiva de anilina, com défices associados de redutase
do citocrémio-b, (da ordem dos 22,6% do valor normal) e
défice ligeiro dq DG6P, respondendo favoravelmente ao
AM, mas complicado de ictericia hemolitica. Tratava-se de
um caso de meta-hemoglobinémia mista, congénita e ad-
quirida. O défice de redutase do Citocrémio-bs, desconhe-
cido até entdo, foi diagnosticado pela intercorréncia dum
factor adquirido. O estudo familiar enzimdtico revelou dé-
fices em dois familiares, tornando-se util na prevengéo de
episddios de meta-hemoglobinemia nos familiares.

Caso clinico

Uma doente de 19 anos, eurocaucasiana, mie solteira,
empregada de escritdrio, foi admitida, a noite, na Urgéncia
do Hospital de S.José, em 14.4.89, por um quadro de ciano-
se aguda. Durante todo o dia usara umas botas que havia
pintado na véspera com tinta de cor castanha/carmim, da
qual nido foi possivel saber a composic¢dio, mas que se pre-
sume, pela cor do produto, pelo quadro clinico compativel
com metahemoglobinémia aguda e pela resposta terapéu-
tica ao AM, pudesse conter anilina. Ao fim do dia comegou
a notar parestesias nos pés, cianose ao nivel dos ldbios,
nariz e lobos das orelhas, dispneia, cansago intenso, sen-
sacdo de desmaio eminente, nduseas, vomitos, astenia e
anorexia, pelo que acorreu a urgéncia hospitalar. Quando
observamos a doente, ja haviam iniciado administragio de
oxigénio por sonda nasal. A cianose observada era cor de
chocolate castanho, caracteristicamente observdvel em
doentes com metahemoglobinémia. A doente estava apiré-
tica, a TA era normal, a FC de 90/mn e a FR de 20/mn. A
auscultacio cardiaca e pulmonar e 0 exame abdominal eram
normais. Nos pés, observaram-se nas unhas, parte dorsal
dos dedos e bordo externo dos pés, uma coloragio acasta-
nhada da pele, resultado da exposi¢do a tinta de polimen-
to. Ndo sendo possivel no Laboratdrio caracterizar a pre-
senga de concentragdo elevada de Mhb no sangue, a me-
tahemoglobinémia foi presumida clinicamente, prescreven-
do-se tratamento com AM (1,5 mg/kg de peso), obtendo-
se resposta terapéutica rdpida, com correc¢do da cianose
ao fim de pouco mais de uma hora, tendo a doente alta na
manha seguinte.

No entanto, trés dias depois, a doente notou ictericia
das conjuntivas esclerdticas, sendo internada no Hospital
de Curry Cabral. Nio havia cianose, os estados geral/nu-
tri¢do eram regulares, niio havia desidratagdo, o exame car-
dio-respiratdrio era normal, havendo ictericia ligeira das
conjuntivas escleréticas. Sem qualquer terapéutica, a icte-
ricia desapareceu espontaneamente em trés dias.

Tinha habitos tabdgicos e alcodlicos ligeiros, tendo-se
vindo a saber, mais tarde, que era toxicémana. Anteceden-
tes familiares sem dados clinicos relevantes.

Laboratorialmente, ao longo de toda a evolugio, havia a
salientar (Quadro I): A) Gasometria arterial na Urgéncia
(com O, nasal): pH: 7,551; pCO,: 20,8 mm Hg; pO,: 106,3
mmHg; HCO 23,8 mmol/L; BE - 0,9 mmol/L; sat. 0,:98,5%.
B) Hemooramas a concentragdo de hemoglobma desceu
de 13,4 g/dl, antes da terapéutica com AM, até 11,4 g/dl a
data do internamento (4 dias depois), continuando a des-
cida até 10,6 g/dl, ao 13° dia, iniciando depois a recupera-
¢do; a percentagem de reticulécitos era de 5,4%, descendo
a0,5% ao 13° dia. Nio foram detectados corpos de Heinz.
C) Taxa de protrombina: 55%, no primeiro dia (75% ao 13°
dia); APTT: 32 seg. no primeiro dia (29 seg. ao 13° dia);
fibrinogénio: 184 mg/dl, no primeiro dia (294 mg/dl no 13°
dia). D) Bioquimica — GOT: 45 U/L no primeiro dia (15 U/L a
data do segundo internamento). Bilirrubina total a data do
segundo internamento: 3,5 mg/dl (2,2 mg/dl de bilirrubina
indirecta), descendo a 1,4 mg/dl de bilirrubina total ao 13°
dia (0,8 mg/dl de bilirrubina indirecta). Restante bioquimi-
ca (completa) normal. E) HbsAg negativo. F) Electroforese
da hemoglobina normal.

A evolugio clinica e laboratorial apds a terap&utica com
AM definiram um episddio de ictericia de tipo hemolitico,
pelo que se decidiu avangar no estudo causal da situagio.

Um estudo enzimdtico eritrocitdrio revelou (Quadro 1):
a) valores normais da piruvato-quinase; b) trés determina-
¢oes normais da DG6P* (a primeira na altura do episédio
hemolitico, a segunda trés meses depois e a terceira seis
meses depois, num laboratério), mas, ao sétimo més, no
laboratério de Hematologia do Hospital de Santa Maria,
foi detectada deficiéncia da enzima (DG6P 89 mU/10° eri-
trécitos, correspondente a 68% do valor normal de 131 +
13 mU/10%eritrécitos) (método de Kornberg A. et al)*, que
se aceitou como vilida, porquanto o estudo laboratorial
da filha e da mae da propésito também revelou défice da
mesma enzima, ¢) défice da redutase do citocromio- b.. Os
valores determinados em duas ocasides foram: 0,79 UI/°
Hb (normal 3,40 + 0,50 Ul/g Hb) (método de Beutler’), cer-
ca de um més apds o episédio hemolitico, e 3,34 umoles/g
Hb/min (normal 14,8 + 3,57) (método de Board®), ao quinto
més apoés o episédio hemolitico.

No estudo familiar enzimatico néo foi possivel estudar o
pai da propdsito, nem obter uma segunda colheita da filha,
correspondente ao doseamento da redutase do citocro-
mio-b,, por impossibilidade de canalizar veia em crianga
muito pequena. Ndo foi igualmente possivel nova colheita
mais tarde, porque a morada fornecida na admissio da doente
nao correspondia & direc¢do da doente. Os valores enzi-
madticos obtidos foram: 1) Mae da propésito: a) redutase
do citocrémio-by: 2,704 pmoles/g Hb/mn = 18,3% do nor-
mal; b) DG6P: 100 mU/10° eritrécitos = 75% do normal; 2)

* As trés primeiras determinagocs, teitas no Hospital dos Capuchos, e
as determinagoes efectuadas no Hospitl de Santa Maria utilizaram o
mesmo reagente (Boehringer — Manheim), ¢ em todas se procedeu

primeiro a lavagem dos critrocitos ¢ subsequente determinacio enzi-
matica no sobrenadante do hemolizado.
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Quadro I -Dados Laboratoriais

G‘;fm“?‘“a pH 7.551; pC0O2 20.8 mmHg; p02 106,3 mmHg HCO3 23,8 d/l; BE - 0,9 mmol/L;
rterial
o dia) sat. 02 98,5 %
Hemograma | 14.10.1989 | 18.4.1989 | 26.4.1989 | 8.5.1989 | 11.7.1989 | 9.8.1989 | 14.9.1989
Hb (g/d]) 11,8 11,4 10,6 11,2 1,1
Retlc(lizl)o)cnos Qz:}e(:li 5.4 0.5 0.6 2.6 4
N°/mm 3 202.520 16.850 | 21.120 96.200 ?
DG 6P
e::tgo/cl?t(g)s 102 128 142 89
(N130 + 13)
PT (%) 55 60 75
APTT (") 32 35 29
GOT (U/L) 45 5
DHL (U/L) 200 98
(Bnlll'g;gij 35 1,4 0,7
dir. 1,3 0,6 0,0
2.2 0,8 0,7

Filha da propésito: a) DG6P: 98 mU/10° eritrécitos = 75%
do normal.

Discussiao

A clinica da meta-hemoglobinemia deve-se a incapaci-
dade da Mhb em captar O, e a0 aumento da afinidade da
Hb normal pelo O,, resultando em hip6xia tissular. A ciano-
se tipica, cor de chocolate, ocorre com niveis de Mhb de
1,5 g/dl, agravando-se a sintomatologia com crescente
percentagem de Mhb no sangue, indo da ansiedade, ton-
turas, cefaleias e taquicardia até quadros de insuficiéncia
respiratéria e cardio-vascular, com niveis 7,5-10 g/di de
Mhb, e morte, com niveis superiores a 10 g/dl'.

A maioria dos casos de meta-hemoglobinemia resulta da
exposicio a inimeros agentes oxidantes (nitratos, nitritos,
oxido nitrico, anestésicos locais, dapsona, primaquina, clo-
roquina, anilina, fenazopiridina, sulfonamidas, corantes e
polidores de sapatos)®. Estes agentes, além de induzirem
meta-hemoglobinemia, podem determinar hemdlise e ou-
tras toxicidades. A dapsona e a anilina podem causar me-
tahemoglobinémia recorrente, com aumento da Mhb, 4 a
12 horas apds terapéutica “eficaz” com AM’.

A anilina, conhecida quimicamente como fenilamina, é
um liquido oleoso incolor, que se torna castanho por expo-
sicdo ao are a luz. E utilizada na manufactura de corantes,
explosivos, perfumes, produtos farmacéuticos e quimica
fotogrifica, pldsticos e resinas, coloragdo de tecidos, na
pintura, envernizamento e processamento de borracha.

A anilina era obtida originariamente da destilac&o do in-
digo, mas, hoje em dia, é obtida, sobretudo, a partir do
nitrobenzeno. O primeiro corante anilinico foi descoberto
em 1856, o que permitiu a Inglaterra e a Alemanha desen-
volverem a destilagdo do coaltar (alcatrdo de hulha) em
grande escala, para obterem hidrocarbonetos arométicos e
fendis, os quais sio a base de uma grande variedade de
substincias quimicas sintéticas, constituindo uma vasto
ramo da industria quimica actual®.

A magenta € um corante derivado da anilina e € também
chamada de anilina vermelha ou fucsina. A cor formada
pelo pigmento é uma intensa purpura-rosa ou purpura ver-
melha. O nome de magenta deriva de ter sido descoberta
pouco depois de uma vitéria dos Franceses sobre os Aus-
triacos, em 1859, numa batalha ocorrida numa cidade da
Lombardia, no Norte da [tdlia, chamada precisamente Ma-
genta’.

Os vapores de anilina libertados na industria quimica
sdo absorvidos principalmente pelos pulmdes, sendo pos-
sivel uma absor¢do lenta dos mesmos pela pele. A anilina
liquida € facilmente absorvida pela pele intacta, muitas vezes
por intermédio do vestudrio, luvas e calgado impregnados.

O metabolito intermedidrio, fenilhidroxilamina, &, aparen-
temente, o responsdvel pelos efeitos téxicos da anilina'®. A
meta-hemoglobinemia causada pela anilina desenvolve-se
muitas vezes de modo insidioso. Em seguida a absor¢io
cutdnea, € possivel que os sintomas se manifestem com
um atraso podendo atingir quatro horas. A urina pode ter

Medicina Interna

208

Vol. 8, N. 4, 2001



cor castanha ou negra, devido a presenga de Mhb, sendo
frequente detectar proteinuria e cilindriria''.

As meta-hemoglobinemias hereditarias podem dever-se
a presenga de hemoglobinas M ou a défice da redutase do
citocr(’)mio—bs'l. Neste dltimo caso, os individuos homozi-
goéticos tém pouca ou nenhuma actividade enzimdtica, en-
quanto os heterozigotos tém concentragdes de Mhb qua-
se normais. Os heterozigotos tém maior susceptibilidade
que os individuos normais a desenvolverem meta-hemo-
globinemia por exposi¢io a agentes oxidantes'®. A trans-
missdo hereditdria € de tipo autossémico recessivo.

O AM tem sido o farmaco mais utilizado no tratamento
da meta-hemoglobinemia aguda, para o que necessita da
presenca da enzima redutase dependente da NADPH (re-
centemente referenciada como redutase da flavina-NADPH),
que tem afinidade para corantes como o AM. A enzima
reduz o AM a azul de leucometileno, por doagido de um
electrao do co-factor NADPH, electrio esse transferido
para a Mhb, que se converte em Hb normal'. Quando hé
deficiéncia congénita de redutase dependente da NADPH,
o AM ¢ ineficaz no tratamento da meta-hemoglobinemia,
ineficdcia extensiva aos doentes com défices associados
de DGG6P, enzima essencial na produgiio eritrocitdria de
NADPH".

A similaridade entre t6xico e antidoto era conhecida dos
Gregos antigos, que usavam a mesma palavra “pharmakon”,
para ambas’. H4 evidéncia de que a anilina (t6xico) e 0 AM
(terapéutica) sdo de facto marcadamente similares e aditi-
vos em alguns dos seus efeitos nos eritrécitos. O AM
pode potenciar a desnaturagdo oxidativa da Hb pela anili-
na, bem como agravar e prolongar a queda no conteido do
glutatido reduzido eritrocitdrio, que ocorre no tempo de
méaxima produgio de corpos de Heinz’. H4 cuidados a ter
na utiliza¢do do AM. Em doses elevadas, o AM comporta-
se como agente oxidante, agravando uma meta-hemoglo-
binemia. Em individuos com défice da DG6P, pode causar
hemdlise que, por vezes, pode ser grave. Nestes doentes
recomendam-se doses iniciais mais baixas de AM, com vi-
gilancia apertada dos efeitos colaterais.

Em casos graves ou refractdrios ao AM, podemos recor-
rer a exsanguineo-transfusdes e oxigénio hiperbdrico'®. A
N-aceticisteina, actuando como precursora da sintese de
glutatido (ndo dependente da NADPH) e como dadora de
electroes, reduzindo directamente o metabolito reactivo,
parece poder ser um antidoto eficaz e seguro na terapéuti-
cada metahemoglobinémia em doentes com défice de DG6P'.

Em conclusdo, pensamos estar perante um quadro de
meta-hemoglobinemia aguda, adquirida, por exposi¢do
cutdnea prolongada a tinta contendo, muito provavelmen-
te, anilina, enxertada em défice homozigético da enzima
redutase do citocrémio-b, e défice parcial ligeiro da DG6P,
consubstanciando a ideia de meta-hemoglobinemia de tipo
mista, adquirida e congénita. A ictericia hemolitica ocorri-
da apds a administragdo de AM poderd ser atribuida a

ac¢do prépria do agente oxidante ou a ac¢do do AM em
doente com défice concomitante de DGOP.

Embora este défice possa ser questiondvel, face a varia-
bilidade dos resultados, sem aparente relagdo com o fené-
meno hemolitico, hd que considerar que um valor mais ele-
vado dos reticulécitos, na fase hemolitica, pode determi-
nar um valor mais elevado da enzima. O défice do propési-
to serd ligeiro, bem como o da mae e filha. Sabe-se, no
entanto, que o défice da DG6P estd relacionado com uma
alteragdo ao nivel do brago longo do cromossoma X, sen-
do mais frequentes os casos de portadores no sexo femini-
no, existindo variantes das mutagdes determinando feno-
tipos diferentes, mais susceptiveis ou ndo de expressio
clinica e laboratorial, se sujeitos a um agente oxidante.

A resposta terapéutica favordvel do quadro de meta-
hemoglobinemia ao AM, sugere presenga de quantidade
normal da enzima redutase dependente da NADPH.
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