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Resumo

O termo meta-hemoglobinemia refere-se a
existéncia de uma concentragio excessiva de meta-
hemoglobina no sangue, resultante da oxidacio do
ferro ferroso a ferro férrico na molécula de
hemoglobina. Nesta revisdo, comega-se por focar
0s mecanismos enzimaticos fisioldgicos de oxidagdo/
redugio da hemoglobina, e sua eficicia em caso de
meta-hemoglobinemia patolégica. A meta-
hemoglobinemia, ao causar hipdxia tissular,
determina uma cianose tipica cor de chocolate,
agravando-se os sintomas acompanhantes e as
fungées cardiaca e respiratoria, a medida que se
atingem concentragoes cada vez maiores de meta-
hemoglobina no sangue, quando o tratamento se
torna uma emergéncia.

A etiologia é genética ou adquirida, sendo esta a
mais comum, determinada por um grande niimero
de agentes oxidantes, quimicos ou firmacos. A causa
genética mais frequente é o deficit da redutase do
citocromio-b, enzima de que se conhecem trés
variantes genéticas.

A confirmagdo laboratorial da
hemoglobinemia faz-se por co-oximetria, mas a
clinica é fundamental na indug¢io do pensamento
diagndostico.

Os agentes oxidantes, além de causarem meta-
hemoglobinemia, podem ser responsiveis por algum
grau de hemdlise, nomeadamente se houver
deficiéncia associada de desidrogenase da glucose-
6-fosfato. Neste ultimo caso, serd preferivel nio

meta-

medjcar os doentes com azul de metileno, ji que,
se em doses elevadas, a substincia é em si mesma
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um agente oxidante indutor da formagio de meta-
hemoglobina, no caso do défice da referida enzima
a sua acgdo hemolitica far-se-a sentir em doses mais
baixas.

A exsanguineo-transfusio ¢é a terapéutica
alternativa em casos graves e, recentemente, a n-
acetilcisteina tem sido considerada como terapéutica
alternativa ao azul de metileno

Palavras chave: Meta-hemoglobinemia; azul de
metileno; redutase do citocromio-b;

Abstract

Methemoglobinemia refers to the existence of high
blood concentrations of methemoglobin, resulting
from the oxidation of ferrous iron to ferric iron within
the hemoglobin molecule. An extensive review of
methemoglobinemia is done, initially focusing on
physiological enzymatic mechanisms of oxidation/
reduction of hemoglobin, referring its efficacy in
pathologic methemoglobinemia. Methe-
moglobinemia causes tissue hypoxia, being
responsible for chocolate colour type of cyanosis,
and other progressive symptoms, including
abnormalities of respiratory and cardiac function as
the concentration of methemoglobin grow up.

Etiology can be genetic or acquired. Acquired
form is much more common, and there are a great
number of oxidizing agents causing it, namely
drugs. The most comumon genetic cause is deficiency
of enzymatic system of cytochrome-b, reductase,
from which we know three different genetic variations
with weak activity.

Laboratory confirmation of methemoglobinemia
requires co-oxymetry, but clinical diagnosis is
essential.

Oxidizing agents besides causing methe-
moglobinemia can be responsible for some degree
of hemolysis, mostly if there is concomitant
deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase,
In which case it is better not to use methylene blue
in the treatment of methemoglobinemia. In high
doses methylene blue is an oxidizing agent, causing
induction of methemoglobin. If there is deficiency
of the referred enzyme, the haemolytic action of
methylene blue will happen with lower doses of the
drug. Exchange transfusions are alternative therapy
In serious cases. Recently N-acetylcysteine is being
considered as alternative therapy to methylene blue.

Key words: Methemoglobinemia, methylene blue,
cytochrome-b, reductase
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Introducio

A meta-hemoglobina (Mhb) é uma hemoglobina (Hb)
anormal, na qual a molécula de ferro se encontra no estado
férrico (Fe*) em vez do estado ferroso normal (Fe**), como
resultado da oxidagdo do estado ferroso ao estado férrico,
o que torna o ferro hémico incapaz de captar oxigénio. Ao
mesmo tempo, a afinidade da Hb normal pelo oxigénio au-
menta, por desvio a esquerda da curva de dissociagdo do
oxigénio, impedindo o fornecimento adequado de oxigé-
nio aos tecidos'. Se ocorrer uma acumulagio excessiva de
Mhb, o estado de doenga é chamado de meta-hemoglobi-
nemia e tem como resultado a ocorréncia de hipéxia tissu-
lar’.

No entanto, o termo meta-hemoglobinemia é de facto
erréneo, porquanto a hemoglobina alterada tem localiza-
¢do intracelular, ndo se encontrando livre no plasma®*, ocor-
rendo a oxidagdo do estado ferroso ao estado férrico no
interior da prépria molécula de hemoglobina®.

Clinica

A Mhb € mais escura que a hemoglobina ndo oxigenada
e pode produzir cianose intensa, mesmo em concentra-
¢des que ndo ameagam a vida. A meta-hemoglobinemia deve
ser considerada no diagnéstico diferencial de qualquer do-
ente cianético que va a uma urgéncia hospitalar, e, dada a
sua raridade, pode criar dificuldades de diagnéstico. Em
muitos doentes, o grau de coloragdo azul-acastanhada da
pele e mucosas (cianose cor de chocolate castanho) estd
em contradi¢ido com a falta de sinais clinicos de hipdxia, os
quais se detectam habitualmente noutras causas de ciano-
se. Na meta-hemoglobinemia, quando as concentragdes
de Mhb ndo sdo muito elevadas, os doentes parecem mais
azuis que doentes. No entanto, as concentragdes muito
elevadas de Mhb podem ser fatais, obrigando a diagndsti-
co e tratamento rapidos®.

Seja qual for a etiologia da meta-hemoglobinemia, a gra-
vidade dos sintomas depende dos niveis da Mhb, sendo
estes referidos como percentagem da hemoglobina total. A
cianose causada pela Mhb torna-se clinicamente aparente
aum nivel de Mhb de 1,5 g/dl, o que, numa pessoa normal,
corresponde a cerca de 10% da Hb total, assumindo-se
como normal um valor de hemoglobina de 15 g/dl. Acima
de 3,0-4,5 g/dl de Mhb (20-30% da Hb total), os doentes
referem ansiedade, tonturas, cefaleias e taquicardia. Entre
4,5¢7,5 g/dl (30-50% da Hb total) ocorrem fadiga, confu-
sdo, vertigens e tonturas, taquipneia crescente a0 menor
esforgo, e aumento da taquicardia. Em niveis de 7,5-10,5 g/
dl de Mhb (50-70% da Hb), os doentes podem ter convul-
sdes, arritmias, bradicardia, acidose, e entrar em coma. Acima
de 10,5 g/d1 (>70% da Hb total) ocorre, geralmente, a morte
do doente®.

Ha que referir que um doente anémico pode ter maior
intensidade sintomatoldgica a niveis de Mhb mais baixos
que um doente n@o anémico, € isto porque a capacidade de

transporte de oxigénio no doente anémico € menor e mais
facilmente comprometida. De igual modo, doentes que te-
nham concomitantemente problemas comprometedores do
fornecimento de oxigénio aos tecidos (doentes cardiacos
e pulmonares, intoxicagdes por mondxido de carbono), te-
rio sintomatologia mais precocemente®.

Etiologia

Causas adquiridas

A meta-hemoglobinemia pode ter vdrias etiologias, in-
cluindo genéticas, dietéticas, idiopdticas e toxicoldgicas’*
(Quadro 1). Na maioria dos casos, € adquirida, por exposi-
¢do a uma grande variedade de quimicos e farmacos, dos
quais salientamos os nitratos, nitrito de amilo, 6xido nitri-
co, anestésicos locais como a benzocaina e a lidocaina,
dapsona, primaquina, cloroquina, corantes anilinicos, fe-
nazopiridina, sulfonamidas, fenacetina, corantes e polido-
res de sapatos®.

Féarmacos e quimicos que induzem a formagdo de Mhb,
podem ter toxicidades separadas da propriedade de indu-
zirem a formagdo de Mhb. A hemdlise induzida por agentes
oxidantes segue-se frequentemente a meta-hemoglobine-
mia, embora o inicio da hemdlise ocorra com um atraso de
12-24 horas em relagdo a exposi¢@o ao agente oxidante®.
Alguns deles, tais como a dapsona e a anilina, podem pro-
duzir meta-hemoglobinemia tipo “recorrente”, na qual os
niveis de Mhb podem aumentar quatro a 12 horas apés a
terapéutica “eficaz” com azul de metileno®.

Se incluirmos os casos de meta-hemoglobinemia em cri-
angcas, alids os mais frequentes, a segunda causa mais fre-
quente ¢ idiopatica, mas relacionada com acidose sistémi-
ca; a terceira €, em geral, dietética e devida a ingestdo de
nitratos contaminando dguas de pogos ou de furos de 4gua
de irrigagdo agricola. Os produtos agricolas mais frequen-
temente incriminados tém sido os espinafres, cenouras e
beterrabas'®.

Causas genéticas

A quarta causa mais frequente é genética, apresentan-
do-se o doente, a nascenga ou pouco tempo depois, com
cianose. Duas deficiéncias enzimadticas diferentes podem
estar presentes: a deficiéncia da redutase do citocrémio-b,
ou a deficiéncia do citocrémio-b,'"'* (Quadro I). Ambas
sdo transmitidas de modo autossémico recessivo. Os ni-
veis de Mhb sdo, em geral, moderadamente elevados e
bem tolerados.

Foram descritos casos de alteragdes intra-eritrocitarias
determinando produgdo deficiente de NADH, atribuidas a
défice de glutatido eritrocitdrio'*. Outro defeito genético
causal possivel, é o dos doentes que sido heterozigotos e
portadores de hemoglobina M, transmitidos de forma au-
tossomica dominante. A forma homozigética nio € presu-
mivelmente compativel com a vida''.

Os individuos que sdo homozigéticos para a deficiéncia
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Quadro I - Etiologia da Meta-hemoglobinemia

tes mutagOes no gene determinante, po-
dendo implicar expressdes clinicas dissi-

Causas Adquiridas:
- Exposi¢dio a Quimicos e Firmacos (mais frequentes):

Antipirina Metoclopramida

Arsénio Azul de metileno Fenol
Derivados do benzeno  Naftaleno

Benzocaina Nitratos*

Cloratos Oxido nitrico

Clorobenzeno Nitritos

Cloroquina Nitroalcanos
Dapsona Nitroclorobenzeno
Dinitrofenol Nitrofurano

Dinitrotolueno Nitroglicerina
*Fontes quimicas e alimentares.

- Acidose (em recém-nascidos até aos 6 meses)

Causas Genéticas:
- Deficiéncia da redutase do citocrémio-b5
- Deficiéncia do citocrémio-b5
- Heterozigotia da hemoglobina M
- Défice de glutatido eritrocitdrio

Nitroprussiato

Acetanilida Hidroxilamina
Aloxano Lidocaina Paraquat
Anilina (corantes, tintas) Menadiona Fenacetina

Fenazopiridina

Fenilhidrazina
Fenitoina
Prilocaina
Primaquina
Inalagdo de fumos
Sulfonamidas
Trinitrotolueno

milares ainda que subtis, a mesma variabi-
lidade &, hoje em dia, atribuida ao sistema
enzimdtico redutase do citocrémio-b,'.

Classifica¢iio das meta-hemoglo-
binemias hereditarias

As meta-hemoglobinemias hereditdrias
enzimopénicas sdo causadas, na maioria
das vezes, por deficiéncia da redutase do
citocromio-b,somente ao nivel dos eritr-
citos (tipo I). A deficiéncia generalizada
da redutase do citocrémio-b, demonstra-
vel emtodos os tecidos, ocorre em 10-15%
dos casos e é acompanhada de meta-he-
moglobinemia e perturbagdes neuroldégi-
cas graves, progressivas e letais (tipo II).
Y. Yawata et al.'® relataram o caso de um
rapaz japonés com meta-hemoglobinemia
hereditdria enzimopénica, cujo fenétipo cli-
nico incluia estatura pequena, deformagio
de grandes e pequenas articulagdes, cia-
nose e atraso mental ligeiro. Foi demons-
trado défice parcial da redutase do cito-
crémio—b5 nos eritrécitos, plaquetas, lin-
fécitos, e fibroblastos da pele em cultura,
mas o defeito(s) molecular ndo foi descri-
to. A deficiéncia isolada do citocrémio-b,
pode induzir igualmente meta-hemoglobi-

do sistema enzimdtico redutase do citocrémio-b tém pou-
ca ou nenhuma actividade enzimatica, servindo-se de ou-
tros mecanismos para manterem niveis de Mhb em redor
dos 10-50% da Hb total. Em individuos heterozigotos, as
concentra¢des de Mhb sdo quase normais, com niveis de
hemoglobina normal atingindo os 98-99%' e niveis enzi-
madticos da ordem dos 50-60% da actividade normal'. A
actividade enzimadtica nos eritrécitos do sangue do corddo
umbilical e nos recém-nascidos é normalmente 50-60% da
actividade no adulto, e a actividade nos prematuros € ain-
da menor, mas, alguns meses depois do nascimento, os
niveis ja alcangam valores iguais aos do adulto'>. Como
seria de esperar, individuos heterozigotos para a deficién-
cia deste sistema enzimdtico sio muito mais susceptiveis
que os individuos normais a desenvolverem meta-hemo-
globinemias clinicamente aparentes apds exposi¢io a agen-
tes oxidantes. Assim, a intensidade da meta-hemoglobine-
mia depende, ndo s6 da dose do agente oxidante, mas tam-
bém da susceptibilidade do individuo exposto.

Tal como o défice da desidrogenase da glucose-6-fosfa-
to corresponde a um grupo de doengas moleculares hete-
rogéneas, com mobilidades electroforéticas e niveis de es-
tabilidade e actividade enzimadtica variaveis, e com diferen-

nemia (tipo III). O diagnéstico de meta-
hemoglobinemia hereditdria enzimopénica pode ser feito
por determinagdes laboratoriais relativamente simples, mas
a defini¢do do defeito especifico requer estudos mais so-
fisticados'?.

Diagnéstico clinico e laboratorial

A confirmag@o laboratorial do diagnéstico de meta-he-
moglobinemia, ndo é muitas vezes possivel em laboratori-
os de Urgéncia, por inexisténcia de aparelhagem adequa-
da. Mas h4 testes simples fortemente indicativos da pos-
sibilidade desse diagnéstico. O primeiro objectivo no di-
agnostico dum doente com cianose é diferenciar entre do-
entes com desoxi-hemoglobina e Mhb. O sangue conten-
do concentragdes elevadas de Mhb tem cor de chocolate
castanho, em oposi¢do ao vermelho escuro/violeta do san-
gue desoxigenado. Um teste simples de fazer a cabeceira
do doente € o de colocar uma ou duas gotas de sangue do
doente num papel de filtro branco. A cor da Mhb ndo muda
com o tempo, enquanto que a desoxi-hemoglobina se tor-
na mais clara apds exposic¢do ao ar atmosférico. Fazendo
“soprar” suavemente oxigénio suplementar sobre o papel
de filtro, acelera-se a reac¢do com a desoxi-hemoglobina,
mas a meta-hemoglobina nio € afectada®.
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Quando um doente se apresenta com cianose 6bvia, sdo
geralmente realizadas de imediato na Urgéncia uma gaso-
metria arterial e eventualmente uma oximetria de pulso. In-
felizmente, os resultados destes testes podem ser normais
ou quase normais em doentes com meta-hemoglobinemia
significativa. Ja a co-oximetria € um método correcto de
medir a Mhb, mas implica o uso de um espectrofotémetro,
o qual ndo existe muitas vezes em laboratérios de Urgén-
cia®. Uma cianose cor de chocolate que néo é aliviada pela
administrag@o de oxigénio e se associa a pressdes parciais
de oxigénio elevadas no sangue, é altamente sugestiva da
existéncia de meta-hemoglobinemia.

Mecanismos de perturbacio da homeostase

da meta-hemoglobina

As concentragdes elevadas de meta-hemoglobina nos
eritrécitos podem resultar quer de aceleragdo de uma reac-
¢do oxidativa, quer de diminui¢@o de uma reacgdo de redu-
¢do. Tais alteragdes tém origem em defeitos genéticos ou
em factores ambientais. A causa mais frequente de meta-
hemoglobinemia € a oxidagdo rdpida, em resultado da in-
gestao ou absor¢ao de um composto téxico oxidante ou de
metabolitos oxidantes (Quadro I). A autoxidagio rdpida de
uma hemoglobina mutante da classe das hemoglobinas M,
também dd origem a meta-hemoglobinemia. A meta-hemo-
globinemia devida a diminuicdo da redugdo €, geralmente,
o resultado de um défice da redutase do citocrémio-b, ou,
mais raramente, do citocrémio-b,. Diminug¢des da redugao
da Mhb tém sido observadas em variantes da hemoglobi-
na: NBALT]MORE’ ITOUL()USI-: € MMILWAL.’KEE' A me[a'hemogbbi'
nemia também se pode desenvolver, se a uma diminui¢do
modesta na capacidade de reduzir a Mhb, se associar um
agente oxidante ambiental'%.

Uma variedade de farmacos oxidantes, corantes e pro-
dutos industriais (incluindo paraquat, menadiona, doxor-
rubicina e azul de metileno) reagem com a hemoglobina,
formando Mhb e um radical livre que, por sua vez, reage
com O, formando O,", o qual acresce mais oxidagdo da
hemoglobina e lesdo celular. Um certo nimero de compos-
tos indutores da Mhb sdo redutores e ndo oxidantes. Os
nitritos, hidrazinas, tidis, fenilenediaminas e aminofendis,
estdo entre a classe de compostos que oxidam indirecta-
mente a hemoglobina pela redugdo de O, a O,", H,0, ou
HO-. Os efeitos toxicos dos nitratos em criangas t€m ori-
gem na sua transformacéo em nitritos por bactérias do tubo
digestivo. O efeito meta-hemoglobinizante da anilina estd
dependente da sua conversdo metabdlica a fenilhidroxila-
mina'?.

Enquanto alguns agentes oxidantes podem ser especifi-
cos, ao reagirem tdo s6 com a Hb, a maioriando 0 é, e a
meta-hemoglobinemia é normalmente acompanhada por
algum grau de hemdlise, podendo ou ndo ver-se corpos de
Heinz nos eritrocitos. Além do mais, se estas reac¢des oxi-
dativas ocorrerem fora do espago vascular, a les@o celular
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pode ocorrer em outros 6rgdos, tais como os pulmdes e
figado®. Contudo, ao contrdrio de outras células, os eritré-
citos ndo tém nicleo e nio podem sintetizar proteinas no-
vas. As enzimas que habitualmente desintoxicam os agen-
tes oxidantes, degradam-se com o tempo. Por conseguin-
te, células mais velhas sdo mais susceptiveis a oxidagéo,
uma vez que ndo podem desintoxicar agentes oxidantes
tdo bem quanto as células novas. Além disso, os eritréci-
tos também ndo possuem mitocondrias, sendo menos efi-
cientes que outras células na geracdo de energia € co-
factores necessdrios para a desintoxicag¢iio quimica. Estas
propriedades explicam por que a toxicidade sanguinea,
manifestada por hemdlise e meta-hemoglobinemia, ocorre
mais frequentemente que a toxicidade oxidativa noutros
tecidos®.

Mecanismos protectores intracelulares

O eritrécito possui dois mecanismos que o ajudam a manter
os niveis de Mhb abaixo de 1%, no individuo normal: )
reduzindo compostos oxidantes como o peréxido de hi-
drogénio, antes que eles tenham oportunidade de reagir
com a hemoglobina e originar Mhb; 2) pela redugdo da
Mhb a Hb normal, & medida que é formada.

Mecanismos enddgenos indirectos

O primeiro mecanismo € geralmente pouco importante
na manutengio de concentragdes baixas de Mhb no eritro-
cito, nele participando a glicélise, a via do “shunt” hexo-
se-monofosfato, a desidrogenase da glucose-6-fosfato atra-
vés da producdo de NADPH (nicotinamide adenine dinu-
cleotide phosphate) e actuando a NADPH na produgéo de
glutatifio reduzido, dtil na redugdo de compostos oxida-
dos. Também a catalase eritrocitaria, o dcido ascérbico e
compostos sulfidrilicos, flavina, tetra-hidropterina, cistea-
mina e cisteina, podem ter uma acg¢ao benéfica. Se a impor-
tancia deste mecanismo € escassa no individuo normal,
pode, no entanto, ter importancia alternativa, quando ha
um défice congénito enzimdtico completo da redutase do
citocréomio-b,, conseguindo-se manter niveis de Mhb abaixo
dos 50% e, por vezes, até 10%'2.

Mecanismos endogenos directos

Citocromio-b, e redutase do citocrémio-b,

O segundo mecanismo é responsdvel pela redugdo de
pelo menos 99% da Mhb a Hb normal, o que acontece a
custa do sistema enzimdtico redutase do citocrémio-b, (antes
denominada redutase da Mhb dependente de NADH)*!’
(Fig. I). Nesta reac¢iio, a NADH combina-se com a Mhb
na presenca da redutase do citocrémio-b,, formando-se
Hb normal e NAD*. Na realidade, esta via enzimdtica é um
sistema bi-enzimatico. Uma enzima, contendo flavina, cha-
ma-se redutase do citocrémio-b, e € fundamental na redu-
¢do da Mhb'. Intermedidrios glicoliticos que produzem
NADH, servem como dadores originais de electrdes. A NADH

¢ um co-factor da redutase do citocrémio-b,. A outra enzi-
ma, o citocrc’)mio—bj, ¢ uma enzima citosélica que, em con-
centragdes fisiolégicas, aumenta muito a capacidade da
redutase do citocromio-b, para catalizar a transferéncia de
electrdes da NADH para a Mhb'2,

Nos eritrécitos existe normalmente um equilibrio fisiol6-
gico entre Hb e Mhb, ja que a Mhb é produzida constante-
mente em pequenas quantidades, com rapida reconversiao
ao estado reduzido. A meta-hemoglobinemia ocorre quan-
do a concentragdo sanguinea de Mhb € superior a 1%°. A
Mhb € produzida a um ritmo lento e previsivel in vivo pela
perda de um electrdo do heme para o oxigénio libertado
(Fig. 2). A seguir a perda de um electrio, a fixagdo de O,
pelo ferro hémico (oxidado) ndo pode ocorrer, a nio ser
que se recupere um electrdo através de mecanismos redu-
tores intracelulares. Porque a capacidade redutora dos eri-
trécitos para reduzir o heme oxidado excede a oxidagido em
vdrias centenas de vezes, menos de 1% da Hb total serd
encontrada habitualmente na forma férrica'”.

A deficiéncia de redutase do citocrémio-b, € transmitida
de modo recessivo. Esta enzima é uma flavoproteina que
participa na transferéncia de electrdes da NADH para o
citocrémio-b,, usando o dinucledtido de adenina flavina
como grupo protético. A redutase do citocrémio-b, € uma
proteina de 32000 Daltons, compreendendo uma tinica ca-
deia peptidica e um residuo de dinucleétido de adenina
flavina. O gene bR regulando a sintese da redutase do
citocrémio-b, tem um tamanho de 31 kb, nove exdes € oito
intrges, e foi localizado no cromossoma 22q13-qter, jd ten-
do sido encontradas vérias mutagdes do gene'>'>. A hete-
rogeneidade alélica € suficiente para explicar as diferengas
fenotipicas dos vdrios tipos de doenga'’.

Redutase dependente da NADPH

Outra enzima que reduz a Mhb € a redutase dependente
da NADPH ([reduced nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) reductase], mas que em condig¢des
normais tem um papel negligencidvel na redugio da Mhb.
Na verdade, trata-se sobretudo de uma redutase generali-
zada com afinidade para corantes, tal como o azul de meti-
leno (AM)'®. Na presencga do co-factor NADPH, esta enzi-
ma reduz o corante, o qual, actuando como agente catali-
zante exdgeno, reduz por sua vez rapidamente a Mhb a Hb
normal, daf advindo a sua utilidade no tratamento da meta-
hemoglobinemia. Nesta reac¢io, o corante, na sua forma
azul (oxidada), é reduzido a azul de leucometileno, ao acei-
tar um electrdo da NADPH na presenga de redutase de-
pendente da NADPH. Por sua vez, o azul de leucometileno
actua como dador de um electrio e reduz ndo-enzimatica-
mente a Mhb a Hb'.

Se um individuo tiver uma deficiéncia congénita desta
enzima, no caso de ocorréncia de uma meta-hemoglobine-
mia quimica, ele ndo € capaz de responder a terapéutica
convencional com AM, ou s6 o faz de forma incompleta se
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Fig.2 - Produgcio de metahemoglobina nos eritrélitos.

a deficiéncia enzimdtica ndo for muito intensa, uma vez
que o farmaco estd dependente desta enzima para reduzir a
Mhb®,

O AM também € ineficaz no tratamento da meta-hemo-
globinemia téxica, quando h4, concomitantemente, defici-
éncia de desidrogenase da glucose-6-fosfato, ja que esta
enzima € essencial na produ¢do de NADPH no eritréci-
tOZ'ZO.

Terapéutica

Azul de metileno

Apesar da utilidade do AM no tratamento da maioria
dos casos de meta-hemoglobinemia, ha que ter cuidados
na sua utilizac¢do porque, dadas as suas propriedades oxi-
dantes intrinsecas, nomeadamente em doses elevadas, o
AM poderd exacerbar a meta-hemoglobinemia e/ou preci-
pitar o desencadeamento de hemélise no doente com défi-
ce de desidrogenase da glucose-6-fosfato ou em doentes
com risco elevado de meta-hemoglobinemia®?'.

A administragdo de AM pode produzir efeitos colaterais
e complicagdes, embora elas ndo sejam um problema quan-
do a dosagem for correcta. Efeitos colaterais inespecificos
com doses elevadas de AM incluem: dor pré-cordial, disp-
neia, inquietagdo, apreensio, tremores e sensacio de opres-
s30%'. A urina, contendo AM excretado, pode causar disu-
ria e frequéncia urindria, dado o seu efeito irritativo. Con-
centragdes elevadas de AM podem contribuir para a meta-
hemoglobinemia, oxidando directamente a Hb a Mhb, e
produzirem uma hemélise ligeira com hiperbilirrrubinémia,

(Adaptado de Jaffé'?)

reticulocitose € anemia ligeira. Raramente, a anemia he-
molitica pode ser grave, com formag¢ao de corpos de He-
inz’%, o que é mais frequente se existir défice associado de
desidrogenase da glucose-6-fosfato.

A decisdo de utilizar AM no tratamento da metahemo-
globinémia deve ser cuidadosa. Na auséncia de sinais gra-
ves de hipdxia, a remog¢ao do agente quimico ofensivo € a
Unica terapéutica necessdria, porque os mecanismos de
reducdo normais do eritrécito sdo geralmente suficientes
para converter a Mhb a Hb num periodo de 15-20 horas. A
terapéutica especifica com o antidoto AM deve ser reser-
vada aos doentes com niveis de Mhb superiores a 30-60%
e/ou com sinais de hipéxia. A terap€utica deve ser iniciada
mais precocemente nos casos concomitantes de anemia,
doenga cardiaca, doenga pulmonar e acidose.

A terapéutica de suporte com dextrose endovenosa (e.v.)
€ importante no tratamento desta situa¢do. De facto, a fon-
te principal de NADH no eritrécito € o catabolismo do
agucar através da glicdlise. Para que as enzimas redutoras
enddgenas sejam eficazes, a glucose deve ser fornecida
em doses adequadas. A dextrose também € necessdria para
formar NADPH via “shunt” da hexose monofosfato, a qual
é necessdria para que o AM seja eficaz®.

A dose usual de AM € de 1-2 mg/kg de uma solugio a
1%, administrada por via e.v., durante cinco minutos. Den-
tro de varios minutos a uma hora, a maioria da Mhb devera
ter sido convertida a Hb normal. Se a cianose nio tiver
desaparecido ao fim de uma hora e os sinais de hipéxia
persistirem, poderd ser dada uma segunda dose de 1 mg/
kg de AM. A dose total nunca deverd exceder 7 mg/kg,
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porque a este nivel ocorrem os efeitos téxicos descritos
do AM.

De salientar que a falta de resposta a dose inicial deve
obrigatoriamente levar o médico a pensar num défice asso-
ciado de desidrogenase da glucose-6-fosfato, caso em que
ndo se deverd repetir o AM. Quando a deficiéncia desta
enzima € previamente conhecida, se a deficiéncia for tdo
s parcial, o AM ainda poderd ser capaz de baixar os niveis
de Mhb, sem desencadear uma hemolise grave, reservan-
do-se a exsanguineo-transfusdo para os casos em que se
prova a ineficicia do AM. Mas ha que ter o cuidado de
iniciar o tratamento com doses mais baixas de AM, da or-
dem dos 0,3-0,5 mg/kg, doseando por titulagdo doses um
pouco mais elevadas, em ordem a reduzir mais eficazmente
os niveis de Mhb®.

Outra causa de falta de resposta ao tratamento com AM
poderd ser a sulfa-meta-hemoglobinemia, porventura mal
diagnosticada em favor do diagnéstico de meta-hemoglo-
binemia.

Terapéutica alternativa

Em casos graves ou refractdrios de meta-hemoglobine-
mia a terapéutica com AM, transfusdes sanguineas, ex-
sanguineo-transfusdes e mesmo terapéutica com oxigénio
hiperbdrico, poderio ser a tinica alternativa.

Uma adverténcia adicional € necessdria em doentes com
meta-hemoglobinemia “recorrente”, nos quais, apés uma
descida dos niveis de Mhb depois do tratamento com AM,
se assiste subsequentemente a uma subida de novo a ni-
veis téxicos. E o caso da anilina, da dapsona e da benzoca-
ina. Podera dar-se o caso de ter havido uma descontamina-
¢do inadequada, mas o factor produgéo ciclica de Mhb €
importante de considerar nestes casos. Estes agentes sdo
metabolizados em metabolitos reactivos que oxidam a Hb.
A reacgdo redox para formar Mhb regenera o composto-
pai original, o qual pode ser remetabolizado a metabolito
oxidativo’.

Uma alternativa potencial ao AM parece ser a N-acetil-
cisteina (NAC). A cisteina € uma componente do glutatido,
e contém um grupo sulfidrilico reduzido. Ao contrario do
glutatidio, a cisteina é permedvel as membranas celulares.
Estudos in vivo demonstraram acg¢io eficaz da cisteina na
redugio da Mhb, sendo igualmente demonstrada a eficé-
cia da cisteina durante a inibicdo da desidrogenase da
glucose-6-fosfato in vitro. Acredita-se que a NAC actuard
como precursor da sintese do glutatido e como um dador
de electrdes, reduzindo directamente o metabolito reacti-
vo. Porque a sintese de glutatido ndo é dependente da
NADPH, ¢ possivel que a NAC possa ser um antidoto
mais eficaz e seguro no tratamento da meta-hemoglobine-
mia em doentes com deficiéncia da desidrogenase da glu-
cose-6-fosfato®.
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