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Metahemoglobinemia durante a utilizacdo de 0xido nitrico em crianca

submetida a transplante cardiaco: relato de caso

Acquired methemoglobinemia during nitric oxide utilization in a pediatric
heart transplantation: case report
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RESUMO: Paciente de 7 anos, sexo masculino, portador de
miocardiopatia restritiva relacionada ao gene BAG3 e historico
de hipertensdo pulmonar com insuficiéncia tricispede importante,
admitido para avali¢do de transplante cardiaco. Apos a cirurgia
deu entrada na UTI estavel mas evoluiu no 1° PO com acidose
metabolica, choque refratario ao volume e hipoxemia refrataria
a manobras de fisioterapia. Os niveis de metahemoglobina
foram dosados ¢ o 6xido nitrico foi imediatamente suspenso.
Iniciou-se administragdo endovenosa de azul de metileno na
dose 3mg/kg com melhora progressiva do quadro clinico.
Os niveis de metahemoglobina eram 29,05 e 5,2 ao inicio e
final da administragdo da droga, respectivamente. Concluséo:
Metahemoglobinemia deve ser suspeitada em pacientes que
utilizam NO. Niveis elevados de metahemoglobina no sangue
podem ser incompativeis com a vida. O tratamento deve ser
instituido de forma rapida e eficaz.

Descritores: Oxido nitrico; Metemoglobina/analise; Transplante
de coragao; Hemoglobinas; Metemoglobinemia; Crianga.

ABSTRACT: A 7-year-old boy was admitted for evaluation to
heart transplantation with a restrictive cardiopathy congenital
associated to BAG3 gene. During childhood, he developed
high pulmonary hipertension with a significant tricuspid
insufficiency. At first post-operative, patient has evoluted with
metabolic acidosis, shock refractory to volume and refractory
hypoxemia presented at maneuvers physiotherapy. The levels of
methemoglobin were checked on laboratory and the nitric oxide
was immediately suspended. It started the administration of
methylene blue in 3 mg/kg with progressive improvement of
clinical situation. Levels of metheboglobin were 29,05 before
the treatment and 5,2 after methylene blue administration.
Conclusion: Metahemoglobinemia must be suspected in
patients using NO. Elevated levels of metahemoglobin may be
incompatible with life. Treatment should be instituted quickly
and effectively.

Keywords: Nitric oxide; Methemoglobin/analysis; Heart
transplantation; Hemoglobins; Methemoglobinemia; Child.
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INTRODUCAO

Alcltilizagéo clinica de 6xido nitrico (NO) ¢
onsagrada nos casos em que se busca rapida
indugdo de vasodilatagdo, redugdo da pressdo da artéria
pulmonar e aumento dos niveis de oxigenagao sanguinea.
Seu potencial terapéutico se deve principalmente a
alta taxa de solubilidade ¢ ampla capacidade de
distribuicdo ¢ de acdo paracrina. Dentre as complicagdes
destacam-se a reducdo da producdo de surfactantes,
hipertensdo pulmonar de rebote e metahemoglobinemia.
Niveis de metahemoglobina (MetHb) acima dos 2%
sdo potencialmente fatais, especialmente em criangas.
Condigdes genéticas podem levar a metahemoglobinemia
congénita e desequilibrios entre fatores de oxidantes
externos ¢ reducdo do poder redutor enddégeno sido
causadores da forma adquirida da patologia. Nesses casos
recomenda-se o reconhecimento precoce do quadro,
suspensdo imediata do fator desencadeante e administragdo
(nem sempre eficaz) de azul de metileno, na dose adequada.

RELATO DE CASO

M.E. G. 7 anos ¢ 7 meses de idade com diagndstico
cardiomiopatia restritiva (miopatia miofribrilar relacionada
ao gene BAG3) e insuficiéncia tricuspide importante,
encaminhado ao Instituto do Coragdo (InCor) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (HCFMUSP) para transplante cardiaco. A
cirurgia foi realizada em 05/05/2015 sem intercorréncias,
foi feita anestesia balanceada, o tempo de circulacdo
extracorpdrea foi de 106 minutos; de andxia 82 minutos;
de isquemia do 6rgdo de 107 minutos. Utilizado cetamina,
fentanil, pancuronio, midazolan ¢ sevoflurano em doses
habituais. Foi utilizado 6xido nitrico na retirada da
circulagdo extracorporea para controle da hipertensdo
pulmonar. A crianga deu entrada na UTI estavel, sedada e
sob ventilagdo mecanica, recebendo dobutamina, adrenalina
e oxido nitrico. Evolui no 1° pés-operatorio (PO) com,
acidose metabolica com necessidade de adequagdo da
volemia e de doses crescentes de farmacos vasoativos
¢ da associacdo de vasopressina, por choque refratario.
No 2° PO apresentou diminuicdo da saturacdo arterial
de oxigénio (Sa02=99%), ( 77,4%, 80,5%, 81%), sendo
aumentado a fragdo inspirada de oxigénio (FIO,), sem
melhora da saturacdo periférica de oxigénio (SPO,).
Colhido gasometria que evidenciou pressdo parcial de
oxigénio no sangue arterial (PAO,) de 180 mmHg,
Saturaco periférica de O, de 80%, mostrando discrepancia
entre PAO /SPO,. Sendo feita a hipétse diagndstica
de metahemoglobinemia, optado por administrar via
endovenosa azul de metileno na dose de 3mg/kg em
30 minutos. A coleta sanguinea de metahemoglobina
foi realizada na sequéncia e encaminhado para o centro
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de toxicologia para confirmagdo diagndstica. Houve
recuperacdo imediata da SPOZ. da perfusdo periférica e
do livedo reticular que o paciente apresentava. Os niveis
de metahemoglobina foram respectivamente 29,05 antes
do tratamento e 5,2 ap6s a administragdo do azul do
metileno. A crianca evolui bem tendo alta da UTI bem
em poucos dias apds o evento.

DISCUSSAO
Oxido nitrico

Em 1980 Furchgott e Zawadzki' descreveram um
fator humoral produzido pelo endotélio mediador da
acdo da acetilcolina na vasodilatagdo que posteriormente
foi descoberto se tratar do proprio oxido nitrico (NO).
Até meados dos anos 1970 as propriedades do gas
eram pouco conhecidas e acreditava-se que a molécula
ndo passava de um poluente produzido por reagdes
bacterianas e pela digestdo dos humanos. A partir de
entdo diversas pesquisas sobre os efeitos bioldgicos do
NO foram feitas e o seu potencial terapéutico passou a
ser utilizado na pratica clinica ja que, por ser altamente
soluvel e possuir ampla distribui¢o, exerce a¢do paracrina
em variados tecidos.

Mecanismo de acido

Descrita inicialmente por Rapoport ¢ Murad como
“endothelial-derivated relaxing factor” (EDRF), o NO
apresenta efeito de dilatagdo vascular mediado pela sua
ligagdo com o grupo heme da guanilato ciclase (GC) e
consequente ativacdo da enzima, o que proporciona o
acumulo de guanosina monofosfato ciclica (GMPc). Seu
mecanismo de relaxamento de musculatura lisa endotelial
envolve a inibigdo de entrada de calcio na célula (com
sequestro do ion pelo reticulo endoplasmatico) e abertura
dos canais membranares de potassio, seguida por
hiperpolarizacdo celular e desfosforilagdo das cadeias
leves de miosina.

A partir do achado frequentemente de nitrato em
criangas acometidas por diarreias de diversas etiologias,
0 gas, que ¢ sintetizado in vivo a partir do precursor
L-arginina? com a presenga da enzima 6xido nitrico
sintase (NOS), passou a ser considerado um importante
associado do sistema imune. Hoje se sabe que ¢
largamente produzido em macréfagos como agente
citotoxico e inibe a agregacdo de neutrofilos.

A consagragdo do NO enddégeno e exdgeno
como vasodilatador forneceu substrato cientifico para
uma pesquisa realizada®* uma década antes, que buscava
embasar a conduta comum na medicina oriental chinesa
de fornecer nitratos organicos e nitroglicerina para o
tratamento da angina pectoris, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e hipertensdo pulmonar (HP).



Indicacoes da utilizacdo de NO

Atualmente o NO vem sendo utilizado como
um rapido indutor de vasodilatacdo que reduz a pressdo
da artéria pulmonar e aumenta os niveis de oxigenagdo
sanguinea’. As principais indica¢des da utilizagdo de NO
sdo:

Sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRS): devido a alteracdo da producdo de surfactante e
processo inflamatério, ha uma quebra da barreira aoveolo-
capilar gerando edema intersticial (ndo homogéneo) e
aoveolar e terminando hipoxemia refrataria a administragdo
de oxigénio e hipertensdo pulmonar com sobrecarga do
ventriculo direito;

Anemia Falciforme: benéfico no tratamento das
crises vaso oclusivas agudas;

Broncoespasmo: devido ao provavel efeito
broncodilatador;

Cirrugia cardiaca®:. Pode ser utilizado no
intraoperatorio de cirurgia cardiaca adulta ou pediatrica
(cardiopatia congénita) ¢ no transplante cardiaco. A sua
utilizagdo visa preservar a perfusdo coronariana, otimizar
a pré-carga ¢ reduzir a pos-carga do ventriculo direito
evitando sua faléncia, além de ndo ter acdo na pressdo
arterial sistémica. Pode ser utilizado também para tratar
a HP que pode ocorrer no perioperatério destes pacientes;

Doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica e fibrose
pulmonar: eficaz na redu¢do da hipertensdo pulmonar
causada pela fibrose pulmonar ¢ remodelagdo das paredes
das artérias pulmonares, além da hipoxia;

Hipertensdo pulmonar primdria em jovens’: atua
na grave hipertrofia da camada intima da artéria pulmonar.

Recentemente estudos ndo controlados sobre a
aplicagdo de NO nos casos de hipertensdo pulmonar
persistente (HPP) do recém-nascido (RN) demonstraram
a melhora da oxigenagdo® embora outros, randomizados
e controlados com placebo, ndo demonstrem queda na
mortalidade.

Complicagdes

Como complicacdes, temos a possivel formagao
de residuos citotoxicos de nitrotirosinas, que promovem
areducdo da produgédo de surfactantes’. Para que isso seja
evitado, o NO deve ser administrado com uma quantidade
minima de O,, para evitar a formagdo de dioxido de
nitrogénio NO, e, consequentemente, dos residuos de
nitrotirosinas. Pode também ocorrer elevacdo do fluxo
sanguineo pulmonar e consequente aumento da pré-
carga ou hipertensdo pulmonar rebote. Outra possivel
complicacdo ¢ a formagdo de metahemoglobina, a MetHb,
que sera discutida adiante.

Hemoglobina

A hemoglobina humana ¢ composta por uma
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estrutura quaternaria de cadeias polipeptidicas (globinas)
as quais possuem um grupo prostético (heme) em seu
interior. Este grupo consiste basicamente em um anel
de protoporfitina IX!° complexado a um atomo de
ferro em seu estado ferroso (Fe?). Dessa forma,
cada molécula de hemoglobina carrega quatro atomos
de ferro, cada qual tem a capacidade de ligar-se
reversivelmente a uma molécula de Oz, A forma de
Hb mais comumente encontrada em adultos é a HDbA,
cujas cadeias denominam-se alfa 1, alfa 2, beta | e
beta 2. Podem ocorrer, porém, variantes incapazes
de transportar oxigénio adequadamente aos tecidos,
chamadas disemoglobinas (disHb), como no caso da
carboxihemoglobina (COHDb), sulfemohemoglobina (SHb)
e da metahemoglobina (MetHDb).

Figura 1. Hemoglobina humana conduzindo NO (Fonte:
Available from: http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.
do?structureld=4N8T)

Figura 2. Estrutura primaria de subunidade de hemoglobina humana
(Fonte: Wikipédia)

Metahemoglobina

A metahemoglobina (MetHb) ¢ caracterizada
por possuir o atomo de ferro da por¢ao heme oxidado
ao estado férrico (Fe*), o que o impede que se ligue ao
oxigénio. O estado oxidado do ferro também promove
alteracdo alostérica na por¢do heme da Hb parcialmente
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oxidada, e aumenta sua afinidade por Oz. Com isso, ocorre
desvio da curva de dissociagdo da Hb o que prejudica
sua liberagdo para os tecidos. Dessa forma, a hipdxia
tecidual provocada pela MetHb é consequéncia ndo s6 da
diminui¢ao da Hb livre para transportar Oz, mas também
pela dificuldade de liberacao de O2 para os tecidos. Uma
vez que estejam desequilibrados os sistemas naturais
de oxirreducdo do organismo (sem aumento de producao
de MetHDb ou reducdo da atividade enzimatica), pode-se
instalar a metahemoglobinemia.

Mecanismos de protecio enzimatica'l

A Hb ¢ naturalmente oxidada a MetHb pelos
processos fisiologicos, mas mecanismos de protecao
enzimatica sdo responsaveis sua reducao dentro de 3 a 5
minutos e pela manuteng@o de seus niveis abaixo de 2%.

Os dois mecanismos principais de redugdo da
metahemoglobina sdo a diaforese I (ou citocromo 5) e
diaforese II, ou redutase de hemoglobina dependente de
NADH e redutase de metahemoglobina dependente de
NADPH respectivamente. Destacam-se também o acido
ascorbico e glutation.

Nos pacientes que t€ém deficiéncia de glicose 6 fosfo
diesterase (G6PD), a diaforese II ndo ¢ funcionante, ja que
ndo ha producao de NADPH, sendo estes mais suscetiveis
a metahemoglobinemia.

Deficiéncia de glicose 6 fosfato desidrogenase

Patologia hereditaria ligada ao gene X, acomete
predominantemente e com fenotipo mais grave os homens.
Sua epidemiologia ndo poupa continentes, refletindo
selecdo ambiental ¢ migragdo. Encontradas fortes
correlagdes com a epidemiologia da malaria: Em 1956,

G6PDd allele freq -

s -

NADPH MetH
Redutase

el T
leucoazul de metileno

Citocromo B5/
Citocromo B6 redutase

P i

o a

Figura 3. Principal via de redu¢ao da metahemoglobina (MetHb)
(Modificado a partir de Nascimento et al.', p.652)

um grupo de Chicago relatou que pessoas cujas células
vermelhas apresentavam hemolise quando expostas a
antimalaricos'? eram deficientes em G6PD (actividade
enzimatica < 15% do normal), ¢ em 1958 uma equipe
italiana comprovou a mesma deficiéncia em criangas com
uma histdria prévia de favismo.
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Fonte: Luzzatto et al.'’, p.380.

Figura 4. Distribuicao da Deficiéncia de G6PD no mundo
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Caracteristicas clinicas da deficiéncia de glicose
6 fosfato desidrogenase

Os pacientes apresentam predisposi¢ao a hemolise
(com quedas dos niveis de hemoglobina dos valores
normais a até 4mg/dl em 48h), sendo as manifestagdes
mais comuns ictericia neonatal que se ndo tratada pode
levar a danos neuroldgicos, anemia hemolitica aguda e
hemoglobinuria macroscopica. Em adultos, no entanto,
a patologia pode permanecer assintomatica por longos
periodos. Os principais fatores desencadeantes dos
sintomas sdo ingestdo de fava, inalacdo de polen e alguns
farmacos como primaquina (antimaldrico), azul de
metileno, ¢ alguns medicamentos utilizados para afecgdes
do trato urinario (pyridium, nitrofurantoina).

Metahemoglobinemia

Niveis acima de 2% de MetHb podem estar
associados a patologias congénitas e, acredita-se que
mais frequentemente, a exposigdo a agentes oxidantes
diversos. Em criangas, pode ocorrer metahemoglobinemia
em decorréncia de sepse, crise falcémica e alteragdes
gastrointestinais, uma vez que nestes individuos as
concentragdes das enzimas redutoras de Hb sdo em média
50% menores do que as esperadas para um adulto.

Causas congénitas de metahemoglobinemia

Mutacoes no gene CYB5R3', podem induzir
a deficiéncia da enzima citocromo 5 redutase levando
a metahemoglobinemia congénita tipo I, restrita aos
eritrocitos e tipo II, caracterizada por acometimento
sistémico.

Causas adquiridas de metahemoglobinemia

As formas adquiridas (agudas) ocorrem devido a
sobreposicdo dos fatores oxidantes externos ao poder
redutor endoégeno. Nesse sentido, fertilizantes, pesticidas,
herbicidas, fumaga automobilistica, anilina industrial
e diversos tipos de alimentos podem se relacionar ao
desenvolvimento da metahemoglobinemia.

Dentre os farmacos destacam-se os anestésicos
locais (benzocaina, lindocaina, prilocaina'¥) rotineiramente
utilizados em consultérios odontoldgicos, a dapsona
(utilizada no tratamento de hanseniase), derivados de
fenacetina e antimaldricos. Vale ressaltar que o risco de
elevagdo dos niveis sanguineo de MetHb ¢ maior quando
a administracdo de tais farmacos se da diretamente em
mucosas, o que levou a agéncia reguladora dos EUA, a
Foods and Drugs Administration (FDA) a proibi¢ao do
emprego de sprays de benzocaina em regido orofaringea
durante procedimentos de endoscopia.

As intoxicagoes resultantes em MetHb geralmente
tém como responsaveis os nitritos e nitratos (cuja
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absorc¢ao ¢ facilitada por bactérias do trato gastrointestinal)
, presentes em beterrabas, cenoura e espinafre mas em
maior grau em alimentos industrializados, devido a seu
importante papel adjuvante em conservantes e corantes.
Lactentes sao especialmente sensiveis a desenvolver
metahemoglobinemia devido a presenca de hemoglobina
fetal HbF (mais facilmente oxidada que HbA), além de
menor atuacdo da enzima CB5R (50 a 60% inferior do
que nos adultos até os 4 meses). Ainda, o pH intestinal
dessa populagdo facilita o crescimento de bactérias Gram,
responsaveis pela conversao de nitratos em nitritos.

Quadro 1. Modificado a partir de Nascimento et al.!°

Farmacos capazes de induzir metahemoglobinemia

Acetaminofeno Dapsona

Acido p-salicilico Hipoglicemiantes orais

Benzocaina Nitrato de amonio
Bupivacaina Nitrato de prata
Lindocaina Nitrato de s6dio
Prilocaina Nitroglicerinas
Anticonvulsivantes Oxido nitrico
Acido valproico Riluzole
Fenitpina Sulfonamidas
Antimalaricos Sulfametotaxol
Cloroquina Sulfatiazidas

Quadro clinico

Diante da suspeita de metahemoglobulinemia,
considerar se o quadro ¢ agudo ou cronico ¢ a intensidade
dos sintomas. Geralmente os sintomas sdo vagos ¢
inespecificos que aumentam proporcionalmente a elevagao
dos niveis de metahemoglobinemia. Valores entre 10 e
20% levam a cianose, entre 20 a 50% estresse respiratorio,
tontura, cefaleia e fadiga. Ao atingir 50 a 70% o paciente
pode apresentar letargia e torpor. Pacientes portadores de
comorbidades que prejudicam a oxigenagdo sanguinea
(como cardiopatias, DPOC, pneumonia e anemia)
podem apresentar sintomas com menores niveis de
metahemoglobinemia.

Aferigdes ambulatoriais de saturagdo como o
oximetro de pulso e gasometria arterial ndo excluem o
diagnostico de metahemoglobinemia, uma vez que em
presenca de hemoglobina anormal o oxigénio continua
sendo entregue dissolvido pelos pulmdes, apesar de o gas
ndo estar realmente disponivel para utilizacao celular, o
que poderia gerar uma falsa ideia de oxigenacao.

Todos os pacientes ciandticos nao responsivos a
oxigenioterapia ¢ com PaO, normal e sangue arterial
de coloragdo acastanhada devem ser investigados para
metahemoglobinemia.
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Quadro 2. Modificado a partir deNascimento et al.!®

Manifestacgoes clinicas da metahemoglobinemia

MetHb (%) Sinais e sintomas

<3 (normal) | nenhum

3als Pele acinzentada ou ausentes

15a30 Cianose, sangue acastanhado

30a50 Dispnéia, cefaléia, fraqueza, vertigem

50270 Ta('lui('iispnéia? acidose metaPélica,
arritmias cardiacas, convulsdes, coma

>170 Torpor, 6bito
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Metahemoglobinemia pode ser suspeitada em
pacientes que utilizam NO. Niveis elevados de
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com a vida. O tratamento deve ser instituido de forma
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