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Metahemoglobinemia por tinta de sapato
A proposito de dois casos clinicos

RESUMO

A cianose numa crianga levanta
indmeras hipoteses de diagndstico,
sendo mais rapidamente evocadas as
patologias do foro respiratério e cardiaco.
Contudo, é necessario ter sempre em
consideracdo etiologias menos fre-
guentes de cianose. Os autores apre-
sentam dois casos de cianose resultantes
de metahemoglobinemia adquirida por
exposicao atinta de sapato e fazem uma
revisdo sumaria das metahemoglo-
binemias.

Palavras-chave: metahemoglo-
binemia, tinta de sapato.
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INTRODUCAO

A metahemoglobinemia é uma
causararade cianose naidade pediatrica,
sendo as causas mais frequentes as
patologias do foro cardiaco e respiratorio
(Quadrol). Caracteriza-se pelapresenca
de uma concentracgao sérica de metahe-
moglobina superior a 2% e resulta na
maioria das vezes da ingestdo ou expo-
sicdo através da pele ou mucosas a
agentes oxidantes (Quadro 1) @3,

O ferro da hemoglobina oxigenada
e desoxigenada encontra-se normal-
mente no estado ferroso (Fe2+), essen-
cial para a sua fungéo de transporte de
oxigénio. A oxidacao do ferro da hemo-
globina ao estado férrico condiciona o
aparecimento de metahemoglobina, que
ndo é funcional. O sangue de pessoas
saudaveis contém metahemoglobina
mas o sistema intra-eritrocitario de
reducdo da metahemoglobinamantéma
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Quadro |
Diagnosticos diferenciais de cianose

Oxigenacgéo insuficiente da hemoglobina (comum)
- Doencas pulmonares
- Shunt cardiaco direito-esquerdo
- Insuficiéncia cardiaca congestiva
- Variante hemoglobinica com baixa afinidade para 02

Metahemoglobinemia (rara)
Congénita
- Deficiéncia de citocromo b5 redutase
- Deficiéncia de citocromo b5
- Hemoglobina M
Adquirida
- Farmacos
- Substancias téxicas ambientais

Sulfahemoglobinemia (rara)
Adquirida
- Farmacos
- Substéancias toéxicas

Quadro Il
Agentes oxidantes da hemoglobina

I Oxidacao directa
Cobre
Peroéxido de hidrogénio
Hidroxilamina
Antipaltdicos: primaquina, cloroquina, quinina
QOutros: cromatos, cloratos, quinonas, metoclopramida (antes de 1
més de idade), triclorocarbanalida
Il.  Interacc&o com o oxigénio
Nitritos e nitratos (nitrito de sodio, nitrito de amilo, nitroglicerina,
nitroprussiato, subnitrato de bismuto, dinitrato de etilenoglicol)
Hidralazina, piperazina
Fendis: resorcinol, guaiacol
Vit. K sintética, naftaleno, azul de metileno (EV)
Fenacetina, paracetamol
I Que requerem transformacgao bioquimica
Anilina e corantes anilicos (desinfectantes, tintas de vestuario, lapis de
cera vermelho)
Sulfonamidas, sulfanilamida
Anestésicos locais: benzocaina, prilocaina, lidocaina
Nitrobenzeno, clorobenzeno, produtos de combustédo




sua concentracdo abaixo dos 2% da
hemoglobinatotal. O eritrdcito dispde de
dois mecanismos para manter a concen-
tragcdo de metahemoglobina abaixo de
1-2%:

a) reducgdo directa de compostos
oxidantes como o peréxido de hidrogénio
antes da formacao de metahemoglobina
(via da hexose-monofosfato),

b) reducdo da metahemoglobina
em hemoglobina normal logo ap6s a sua
formacdo, mediante ac¢do de dois
sistemas enzimaticos: as diaforeses | e
Il. A diaforese |, igualmente denominada
redutase da metahemoglobina depen-
dente do NADH (dinucleotido adenina
nicotinamida) ou citocromo b5 redutase,
€ responsavel por cerca de 95% da
capacidade de reducdo da metahemoglo-
bina. Adiaforese I, também denominada
redutase da metahemoglobina depen-
dente do NADPH (fosfato dinucleotido
adenina nicotinamida), € responsavel por
apenas 5%, sendo contudo possivel, em
situagbes de grande stress oxidativo,
aumentar a sua actividade para o
quadruplo ou quintuplo por ac¢éo de um
cofactor exégeno (o azul de metileno)
@2 A diaforese Il € ndo funcionante nos
doentes com défice de glicose-6-fosfato-
desidrogenase (G6PD), uma vez que
depende da via da hexose-monofosfato
como fonte de NADPH.

A metahemoglobinemia pode ser
hereditaria ou adquirida:

| - Metahemoglobinemia heredi-
taria - pode ser causada por a) défice de
citocromo b5 redutase, b) défice de cito-
cromo b5 e c) presenca de hemoglobina
M (1.3).

A forma hereditaria mais frequente
€ o défice de citocromo b5 redutase.
Identificaram-se quatro tipos de défice
de citocromo b5 redutase, de transmissdo
autossoOmica recessiva. No tipo |, que é
0 mais frequente, a deficiéncia de cito-
cromo b5 redutase limita-se aos eritro-
citos e a Ginica consequéncia é cianose;
esta encontra-se geralmente presente
ao nascimento mas pode aparecer
apenas no final da adolescéncia. A
grande maioria ndo tem sintomatologia
importante, mesmo quando apresenta
cianose grave e niveis de metahe-
moglobina téo elevados como 40%. O

tipo Il € um distlrbio progressivo grave
que ocorre em cercade 10% dos doentes
com metahemoglobinemia hereditéaria.
Neste disturbio, a deficiéncia de cito-
cromo b5 redutase é generalizada,
atingindo todos os tecidos. Os doentes
apresentam metahemoglobinemia e
encefalopatia graves, que surgem antes
do ano de idade, atraso estaturo-
ponderal, psicomotor e intelectual, micro-
cefalia, atetose, estrabismo, opistétono
e hipertonia generalizada. Na doenca
tipo Ill ocorre deficiéncia enzimatica nos
eritrocitos, plaquetas, linfocitos e granulé-
citos. Do ponto de vista clinico, a cianose
constitui a Unica manifestacdo. Adoenca
do tipo IV resulta da deficiéncia de
citocromo b5 eritrocitario e associa-se a
cianose cronica 9,

Individuos heterozigéticos sao nor-
malmente assintomaticos mas quando
expostos a componentes oxidantes
poderdo apresentar manifestacfes
clinicas de metahemoglobinemia com
cianose.

Estdo descritos casos muito excep-
cionais de individuos com défice de
citocromo b5 (de transmisséao hereditaria
ainda nado esclarecida), que se apre-
sentam clinica e hematologicamente
idénticos a individuos com défice de
citocromo b5 redutase @4,

A metahemoglobinemia M, de
transmissao autossomica dominante, &
a segunda causa mais comum de me-
tahemoglobinemia congénita. Existem 7
variantes de hemoglobina M, sendotodas
funcionalmente anormais por alteragédo
estrutural das cadeias o ou p, que
condiciona estabilizacdo do ferro da
hemoglobina no estado férrico com
consequente diminuicdo da afinidade
para o oxigénio. Pensa-se que a forma
homozigética seja incompativel com a
vida. A forma heterozigética manifesta-
se clinicamente por cianose, sem outros
sinais ou sintomas de doenca. Estasurge
geralmente ao nascimento mas pode
desenvolver-se gradualmente entre 0s 3
e 0s 6 meses de idade ®9.

Il - Metahemoglobinemia adqui-
rida - pode ser aguda ou crénica 357, A
sintomatologia depende da rapidez na
formacdo da metahemoglobina, sendo
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menos exuberante em doentes com
metahemoglobinemia de instalacdo
cronica ¢2®. Normalmente os primeiros
orgdos a manifestarem toxicidade séo
0s que apresentam necessidades au-
mentadas de oxigénio, nomeadamente
o cérebro e o coracdo. A cor ciandtica
surge com niveis de metahemoglobina
tdo baixos como 1,5 g/dl (aproxima-
damente 10-15% do total da hemo-
globina) ®. Concentra¢des de metahe-
moglobina de 10 a 20% s&o geralmente
bem toleradas, sem clinica importante a
excepcédo da coloracao ciandtica. Niveis
acima de 20-25% podem cursar com
cefaleias, dispneia, fotofobia, cansaco,
confusdo mental, taquicardia, palpitagdes
e dor toracica. Niveis superiores a 55%
provocam deterioracdo acentuada do
estado de consciéncia (delirio), arritmias
cardiacas (bradiarritmia, arritmia ven-
tricular), acidose, isquemia neuroldgica
e choque cardiogénico. Niveis superiores
a 70% sao geralmente fatais =9,

A metahemoglobinemia adquirida
pode surgir em diversas situacoes:

1. Exposicdo a drogas e toxinas - A
causa mais comum de metahemoglo-
binemia é a ingestdo ou a exposicdo
através da pele ou mucosas a agentes
oxidantes (Quadro 1). Alguns oxidam a
hemoglobina directamente para a forma
metahemoglobinémica, enquanto outros
o fazem indirectamente por redugéo do
oxigénio livre no radical livre O2-, que
por sua vez oxida a hemoglobina em
metahemoglobina 9.

2. Infeccbes - A metahemoglo-
binemia pode surgir em doentes com
sépsis, pelalibertacéo de niveis elevados
de 6xido nitrico, e em lactentes pequenos
(menos de 6 meses de idade) com
acidose metabdlica grave secundaria a
diarreia e desidratagdo. As criangas
podem ser particularmente susceptiveis
a esta complicacdo pelo pH gastro-
intestinal mais elevado, que facilita o
crescimento de bactérias Gram negativas
redutoras de nitrato em nitrito &7,

3. Alimentos - As criancas séo
particularmente susceptiveis a desen-
volver metahemoglobinemiaapésinges-
tdo de nitratos, que podem existir na
agua nao potavel e em certos vegetais
por accdo dos fertilizantes. Adicional-
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mente, certos vegetais, como a beter-
raba, s@o ricos em nitratos enquanto
outros, como o espinafre, a cenoura e a
abdbora, contém nitrato-redutases, que
permanecem activas quando a comida
ndo é adequadamente cozinhada ou
conservada, como acontece na refrige-
racdo prolongada de purés de vegetais
de preparacéo caseira ©19,

4. Outras - A metahemoglobinemia
tem sido descrita em criancas com
diarreia por intolerancia as proteinas do
leite de vaca e em criangas com acidose
tubular renal ©.

A maior susceptibilidade da crianca
ao desenvolvimento de metahemoglo-
binemia adquirida deve-se a diminuigao
da quantidade de citocromo b5 sollvel e
citocromo b5 redutase nos eritrécitos e &
oxidacéo relativamente facil da hemo-
globina fetal. O valor médio de enzima
citocromo b5 redutase é cerca de 60%

da existente em eritrocitos do adulto
(1,3,5)

Séao apresentados 2 casos clinicos
de metahemoglobinemia adquirida por
exposicao a tinta de sapato.

CASO CLINICO 1

Crianga do sexo masculino, raca
branca, com 4 anos de idade, sem
antecedentes patoldgicos relevantes,
trazida ao Servigo de Urgéncia por
cianose de instalag&o subita. A admiss&o
apresentava cianose palpebral, perioral
e subungueal marcada mas com bom
aspecto geral e sem sinais de dificuldade
respiratoria, diminuicdo do estado de
consciéncia ou alterac¢des do equilibrio.
A auscultagdo cardio-pulmonar era
normal e encontrava-se hemodinamica-
mente estavel. A crianca vestia roupa
cuidada e trazia sapatos com aparéncia
de novos, tendo sido confirmado pelos
pais que os mesmos haviam sido
calgados apo6s pintura recente.

Perante a suspeita clinica de
metahemoglobinemia, foirealizada gasi-
metria com quantificacdo dos niveis de
metahemoglobina: Sat.02 87%, pH 7.38,
PaO2 90 mmHg, PaCO2 38 mmHg e
Meta-Hb 20,1%. Foiinstituida terapéutica
com azul de metileno a 1%, com boa
evolucao clinica e laboratorial favoravel.
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A crianga foi orientada posteriormente
para a Consulta Externa de Pediatria,
onde foi efectuada determinagdo da
actividade da enzima citocromo b5 redu-
tase que foi normal. Sem intercorréncias
desde entdo, mantendo niveis de Meta-
Hb inferiores a 1%.

CASO CLINICO 2

Crianga do sexo masculino, de 17
meses de idade, raca branca, trazida ao
Servigo de Urgéncia por acrocianose de
instalacéo subita. Sem antecedentes de
cardiopatia, patologia respiratéria ou
hemoglobinopatia conhecida. Ao exame
fisico ndo apresentava sinais de dificul-
dade respiratéria, alteracdes do estado
de consciéncia ou instabilidade hemo-
dindmica. Aauscultagcdo cardio-pulmonar
era normal.

Perante a suspeita de metahe-
moglobinemia, procedeu-se a umaana-
mnese dirigida, com confirmacao por
parte dos pais de que os sapatos da
crianca haviam sido pintados nesse
mesmo dia. Foi efectuada gasimetria
arterial que revelou Sat.02 82%, pH
7.32, HCOS3- 27.2, PaO02 82 mmHg,
PaCO2 39 mmHg e Meta-Hb 8.5%.
Perante este valor de metahemoglo-
binemia, ndo foi efectuada qualquer tera-
péutica, verificando-se normalizacéo dos
valores de metahemoglobina ao fim de 6
horas. Os pais foram informados sobre
0s agentes oxidantes e a crianga foi
orientada para a Consulta Externa. Con-
tudo, por ndo comparéncia da crianca a
Consulta (apés varias convocagoes), nao
foi possivel proceder a determinacéo da
actividade da enzima citocromo b5
redutase. Foi contactado o Médico de
Familiaque confirmou ausénciade novas
intercorréncias desde ent&o.

DISCUSSAO

As criangas com metahemoglobine-
mia apresentam cianose que ndo melho-
ra com O2 suplementar 3. A suspeita
clinicade metahemoglobinemia pode ser
confirmada quer por meios qualitativos
(visualizacdo da cor do sangue que é
vermelho-acastanhada na presenca de
elevada concentracdo de metahemo-

globina, ndo ocorrendo alteracéo na cor
de uma gota de sangue apds exposicao
ao oxigénio) quer por meios quantitativos
(quantificagdo da metahemoglobinemia
em aparelhos de gasimetria equipados
com esta funcéo) ®3,

A terapéutica a ser instituida de-
pende do tipo de metahemoglobinemia
(hereditaria ou adquirida) e da sintoma-
tologia:

1. Forma hereditaria - E importante
conhecer a histéria familiar uma vez que
pode apontar para a presenca de um
défice de citocromo-b5-redutase ou, por
outro lado, de umametahemoglobinemia
M, consoante o padrao de hereditarie-
dade seja autoss6mico recessivo ou
autossomico dominante, respectiva-
mente. Embora quase todos os indivi-
duos com cianose por défice de citocromo
b5 redutase sejam assintomaticos, pode
ser necessario instituir terapéutica
especifica quer por uma questdo de
cosmeética (de modo a atenuar a tonali-
dade azulada) quer na sequéncia de
uma exposicao a agentes oxidantes. O
nivel de metahemoglobina pode ser
reduzido para cerca de 5 a 10% pela
administracdo oral de azul de metileno
(100-300 mg/dia ou 3-5 mg/Kg/dia) ou
acido ascorbico (200 a 600 mg/dia,
dividido em 3 ou 4 doses). A metahemo-
globinemia por presenca de hemoglobina
M néo responde nem ao &cido ascorbico
nem ao azul de metileno 9,

2. Forma adquirida - O tratamento
deve serrealizado em doentes com niveis
de metahemoglobinemia superiores a
30% e/ou com sintomatologiaimportante
(dispneia, taquicardia, cefaleias ou
alteracdes do estado de consciéncia). O
tratamento de primeira linha é o azul de
metileno (1-2 mg/Kg/dose de uma
solucéo a 1% administrada por via endo-
venosa durante 5 minutos). Os niveis de
metahemoglobinemia geralmente nor-
malizamaofimde 1 horaap6s tratamento
com azul de metileno. Caso seja neces-
sario, devera ser repetido o tratamento
até um maximo de 7 mg/Kg de azul de
metileno ¢7 . A auséncia de resposta ao
azul de metileno podera significar
coexisténcia de um défice de G6PD ou
de niveis significativos de sulfahemo-
globina (> 0,5 g/dl) @ . Os efeitos laterais



provocados pelo azul de metilenoincluem
dispneia, tremores, distria e hemdlise
ligeira a moderada. Em caso de refrac-
tariedade ao azul de metileno, pode ser
necessario a administragdo de &cido
ascorbico na dose de 300-500 mg/Kg/
dia. Niveis de metahemoglobinemia
superiores a 70% requerem transfuséo-
permuta @3,

O azul de metileno é um oxidante
mas o seu metabolito, o azul de leuco-
metileno, é o agente redutor, sendo a
diaforese Il necessaria nesta conversao.
No entanto, como adiaforese |l depende
davia da hexose-monofosfato comofonte
de NADPH, os doentes com défice de
glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD)
ndo devem fazer terapéutica com azul
de metileno; a sua administragdo pode
inclusive provocar hemdlise e formagao
de mais metahemoglobina ¢4 (Quadro
II). Pela mesma razdo, devera ser
administrado igualmente soro glicosado
a 5% aos doentes com metahemoglo-
binemia dado a maior fonte de NADPH
nos glébulos rubros resultar do catabo-
lismo da glicose (glicolise) 2.

E de salientar que alguns farmacos
e toxicos, como a dapsona, benzocaina
e anilinas, poderao produzir metemoglo-
binemia “rebound” cerca de 4 a 12 horas
apos tratamento inicial bem sucedido
com azul de metileno ©.

No primeiro caso apresentado,
apesar de ter sido instituida terapéutica
com azul de metileno, ndo havia
indicacdo clinica nem laboratorial para
este procedimento. Uma adequada
informacdo aos pais sobre o quadro
clinico e a manutencdo de uma atitude
expectante seriaprovavelmente a atitude
mais correcta.

CONCLUSAO

A metahemoglobinemia adquirida
€ uma causararade cianose em criangas
e o seu diagndstico implica elevado grau
de suspeicdo. Numa sociedade de con-
sumo, em que aparentemente se perdeu
o habito de pintar sapatos, estes casos
vém alertar para a necessidade de ainda
se pensar nesta etiologia e sensibilizar a
populagéo para este tipo de intoxicacao.
Em ambos os casos, a metahemo-

globinemiaocorreu por exposi¢ao percu-
tdnea a anilinas presentes na tinta de
sapato. A quantifica¢é@o da citocromo b5
redutase é importante paraidentificacdo
de portadores heterozigéticos da mu-
tacdo desta enzima. Estes portadores
sdo geralmente assintomaticos mas
apresentam uma susceptibilidade
aumentada paraametahemoglobinemia.
Do mesmo modo, nos doentes com ma
resposta ao azul de metileno devera ser
investigado um défice de glicose-6-
fosfato-desidrogenase.

METHEMOGLOBINEMIA BY SHOE
PAINT: TWO CASE-REPORTS

ABSTRACT

Cyanosis in a child may result from
several causes, most commonly respira-
tory and cardiac ones. However, less
frequent causes of cyanosis must be
considered. The authors report two
clinical cases of cyanosis after exposition
to shoe paint and present a brief review
of methemoglobinemias.

Key-words: methemoglobinemia,
shoe paint.
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