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metemoglobinemia pode ser hereditéria,
congénita ou adquirida. A hereditaria é uma
afeccdo com traco autossémico recessivo, que
resulta em anormalidades metabdlicas que al-
teram a conversdo da metemoglobina em hemo-
globina, ou anormalidades na propria molécula
da hemoglobina 1 Assim, a metemoglobinemia
pode ser causada pela reducdo enzimatica de-
feituosa (deficiéncia de NADH-metemoglobina
redutase, deficiéncia de citocromo bs), ou por
hemoglobinas anormais resistentes a redugéo
enzimatica (hemoglobina M) L
A propoésito de um caso de crianga por-
tadora de metemoglobinemia congénita que
submeteu-se a correcdo de refluxo gas-
troesofagico por videolaparoscopia, resolvemos
relata-lo e discorrer sobre as formas clinicas, a
fisiopatologia e o controle da metemoglo-
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binemia. Entendemos que desta forma podere-
mos oferecer substrato para conduta anestésica
nestes pacientes, visto que nao encontramos
nenhum relato semelhante na literatura na-
cional.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 1
ano e 4 meses de idade, 6,800 kg, 71,5 cm de
altura e estado fisico ASA Il. Foi internada no dia
anterior a cirurgia apresentando-se corada,
hidratada, eupneica, acianoética, anictérica, afe-
bril e freqiiéncia cardiaca de 96 bpm. Fazia uso
de azul de metileno via retal h4 1 ano.

Os exames laboratoriais pré-operatorios
revelaram hemoglobina de 12,1 g.dl'1 e he-
matocrito de 38%. A eletroforese da hemoglo-
bina (trimestral) revelou percentagens de
metemoglobinemia inferiores a 5% durante os
12 meses anteriores a cirurgia.

N&o foi feita medicacao pré-anestésica.
No centro cirlrgico a paciente foi monitorizada
com cardioscopio em Dy e oximetro de pulso.

Com a crianca em cefaloaclive de 30°, a
inducédo anestésica foi realizada sob mascara
com oxigénio e halotano 1,5% em sistema de
Baraka, (Mapleson D). Pela dificuldade de
acesso venoso periférico e por solicitacdo do
intensivista, foi puncionada a veia jugular interna
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direita. A seguir foi injetado vecurdnio 0,07
mg.kg'1 e procedeu-se a intubacao orotraqueal.
A anestesia foi mantida com halotano a 1% e
oxigénio, com ventilacdo controlada, cuja moni-
torizacdo foi feita pela medida da presséo
traqueal e da PeTCO».

A cirurgia teve duracdo de 65 minutos,
nao havendo intercorréncias, e a SpO2 se
mostrou sempre igual ou maior que 97%.

A paciente recebeu alta hospitalar 24
horas apés o ato anestésico-cirurgico em perfei-
tas condigdes.

DISCUSSAO

No presente caso ndo houve qualquer
intercorréncia com a técnica anestésica empre-
gada. Nao encontramos relatos na literatura que
contra-indicassem o emprego de benzodia-
zepinicos, hipnoticos, halogenados, opidides ou
blogueadores neuromusculares. A contra-indi-
cacao formal é a prilocaina, que pode desen-
cadear metemoglobinemia porque a orto-
toluidina, um produto de sua metabolizacao, é
responsavel pela oxidacdo da hemoglobina em
metemoglobina 2. No entanto, discorreremos so-
bre alguns aspectos que acreditamos possam
ser Uteis no manuseio destes pacientes.

Oxidacdo da Hemoglobina

A funcdo primordial da hemoglobina é o
transporte de oxigénio aos tecidos. Sua ligacao
ao oxigénio, no pulmédo, é um fenébmeno re-
versivel e dependente da PaO2, mas também
influenciada pela PCOz2, pH e 2,3-DPG. A hemo-
globina oxigenada possui o ferro (Fe) do nucleo
heme na forma férrica (3+). Ja a desoxihemoglo-
bina (também conhecida por hemoglobina re-
duzida) formada por liberacdo do oxigénio nos
tecidos carrega o ion ferroso (2+). As duas con-
formacdes sdo na verdade compostos reduzi-
dos.

Durante os repetidos ciclos oxigenacao-
desoxigenacdo, uma pequena quantidade da
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hemoglobina é oxidada a metemoglobina. Esta
molécula possui a sexta posicado do atomo de Fe,
anteriormente ocupada pelo oxigénio, agora li-
gada a agua ou a uma hidroxila, dependendo do
pH. Na metemoglobina o Fe permanece na
forma férrica e nao mais se liga ao oxigénio,
ligando-se rapidamente com diversos anions
(cianeto, fluoreto, etc.) formando complexos. A
metemoglobina praticamente ndo se regenera
espontaneamente, mas pode ser reconvertida a
hemoglobina por acdo de sistemas enziméaticos
eritrocitarios. Estima-se que 3% de nossa hemo-
globina seja oxidada & metemoglobina diaria-
mente 3. No entanto, sob condic¢des fisioldgicas
a quantidade desta Ultima permanece abaixo de
1% por acao destes sistemas redutores.

O exato mecanismo molecular de auto-
oxidacdo da hemoglobina ndo estd comple-
tamente compreendido. Apesar da presenca de
oxigénio ser necessaria para o fenémeno,
parece que pequena tensao deste gas tem maior
efeito oxidante sobre a hemoglobina que gran-
des quantidades . Fosfatos organicos como o
2,3-DPG além de favorecerem a formacédo de
desoxihemoglobina aumentam também o ritmo
de auto-oxidacdo da hemoglobina. Além do
oxigénio, muitas drogas e compostos quimicos
tém a capacidade de oxidar a hemoglobina, tais
como nitritos, aminas, fenois etc (quadro I). Teo-
ricamente qualquer substancia doadora de um
elétron tem a propriedade de formar metemoglo-
bina.

Reducédo da Metemoglobina

O eritrécito possui diversos mecanismos
de reducdo da metemoglobina extremamente
eficientes em condig¢des fisioldgicas normais. O
mais importante deles é sem duvida o sistema
da Metemoglobina Redutase NADH Depen-
dente, enzima que reduz o citocromo bs, que por
sua vez reduz a metemoglobina ndo enzimati-
camente. Este conjunto enzimatico é determi-
nado por um gene localizado no cromossomo 22,
Sua deficiéncia ocasiona a metemoglobinemia
congénita.
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Quadro | - Efeito toxico sobre a Molécula de Hemoglobina

Agente

Metemoglobina

Sulfemoglobina

Acetanilida, fenacetina

Nitritos (amilo, sédio, potassio, nitroglicerina
Trinitrotolueno, nitrobenzeno
Anilina, hidroilamina, dimetilamina
Sulfanilamida

Acido para-aminossalicilico
Dapsona

Primaquina, cloroquina
Prilocaina, benzocaina
Menadiona, naftoquinona
Naftaleno

Resorcinol

Fenilidrazina

+ + + + + + + + + + + o+

+ + + +

Um sistema redutor auxiliar € constituido
pela NADPH Metemoglobina Redutase, que nor-
malmente responde por apenas 5% da recon-
versao da metemoglobina. Todavia ele assume
importancia em pacientes deficientes em redu-
tase NADH dependente, especialmente porque
por seu intermédio o azul de metileno recupera
a metemoglobina > A NADPH metemoglobina
redutase atua inicialmente reduzindo a flavina,
gue em seguida reduz a metemoglobina nao
enzimaticamente. Esta € a base para o emprego
de riboflavina em pacientes com deficiéncia
congénita de redutase NADH dependente °.

O glutation (GSH) e o acido ascorbico
reduzem a metemoglobina diretamente, sem a
participacdo de qualquer enzima. Entretanto, em
condi¢cGes normais o papel desempenhado por
estes agentes ndo parece significativo, ja que
pacientes com deficiéncia de glutation sintetase
ou de vitamina C ndo apresentam metemoglo-
binemia "8,

Tipos de Metemoglobinemia

A metemoglobinemia adquirida é a
forma mais frequente deste disturbio, causada
pela exposicdo a agentes oxidantes. Mesmo
possuindo o eritrécito uma poderosa capacidade
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redutora da metemoglobina (até 250 vezes
maior do que o ritmo de auto-oxidacado da hemo-
globina) ° ela pode ser sobrepujada por uma
alta taxa de oxidacao induzida por determinados
compostos quimicos, sobrevindo a metemoglo-
binemia. Apesar de, na maioria dos casos, a
quantidade de metemoglobina formada néo
trazer consequéncias clinicas significativas,
ocasionalmente pode haver risco de vida se ndo
diagnosticada e tratada a tempo 41011

Nitritos e nitratos contidos em alimentos
como aditivos sdo os agentes que mais
comumente provocam metemoglobinemia *2. O
nitroprussiato de sodio e a nitroglicerina sao
metabolizados dentro da hemécia por reacéo
ndo enzimatica oxidando a oxihemoglobina.
Acumulo de metemoglobina constitui portanto
uma das conseqliéncias da sobredose desse
vasodilatadores. A metemoglobinemia induzida
por derivados da anilina representa um
problema relativamente comum, ja que estas
substancias sdo extensivamente usadas na
indUstria e freqliientemente encontradas em pro-
dutos de uso doméstico. De especial interesse
para o anestesiologista consiste o fato de alguns
anestésicos locais como a benzocaina e a prilo-
caina também estarem implicados em casos de
metemoglobinemia. Esta ultima, em doses supe-
riores a 10 mg.kg'1 para blogueios regionais
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pode levar ao acumulo de seu metabdlito o-
toluidina, potente agente oxidante capaz de in-
duzir & metemoglobinemia **. O uso da mistura
eutética de lidocaina e prilocaina parece seguro,
mesmo em neonatos que possuem menor ca-
pacidade de reduzir a metemoglobina formada
13 Ccom efeito, cumpre salientar que também os
lactentes, por apresentarem menor quantidade
de metemoglobina redutase NADH dependente,
sao sempre mais sensiveis aos efeitos dos agen-
tes oxidantes.

As metemoglobinemias hereditarias
podem ser divididas em duas categorias: aquela
em que a hemoglobina é normal e o disturbio é
oriundo da deficiéncia do sistema enzimatico
redutor eritrocitario e as que séo originadas de
doencas da hemoglobina, como a hemoglobina
M e as hemoglobinas instaveis.

A deficiéncia da redutase NADH depen-
dente constitui uma desordem rara mas de in-
cidéncia pouco conhecida. Hansen e col
detectaram um caso de metemoglobinemia com
cianose entre 3.000 soldados americanos que
receberam profilaxia contra malaria na Guerra
da Coréia. Os individuos heterozigotos ndo tém
niveis elevados de metemoglobina e sé apresen-
tam cianose quando expostos a substancias oxi-
dantes. Sua deteccdo portanto s6 € possivel
através de ensaio enzimatico. Com este método,
Moore e col detectaram dois heterozigotos entre
555 individuos judeus **. J& os homozigotos
evoluem com metemoglobinemia devido a
auséncia da enzima redutase.

A desordem da hemoglobina M com-
preende 5 subtipos de hemoglobinas variantes,
onde a substituicdo de um aminoacido préximo
ao nucleo heme cria um ambiente anormal para
o Fe, acarretando sua rapida oxida¢cao. Em con-
dicbes fisiologicas, a metemoglobina assim
gerada € muito lentamente reduzida. Tendo em
vista ainda o seu alto potencial de re-oxidacgéao,
este distarbio determina uma oxida¢dao quase
que irreversivel da hemoglobina. Alguns pacien-
tes com hemoglobinas instaveis podem cursar
com metemoglobinemia, apesar dela nédo ser o
problema primario desta doenca, e sim a
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hemolise. A formacao de metemoglobina tem
lugar habitualmente quando ocorre estimulo
com drogas oxidantes, tais como as sulfonami-
das.

Aspectos Clinicos

Cianose na auséncia de doenca
cardiopulmonar deve levantar a suspeita de
disturbio relacionado a hemoglobina, em espe-
cial a metemoglobinemia. Quando a taxa de me-
temoglobina atinge 1,5 g/dl a cianose clinica se
torna evidente 1°, em contraste com os 5 g/dl de
desoxihemoglobina necessarios para o surgi-
mento deste sinal em pacientes normais.

Quando hereditaria, a metemoglo-
binemia determina cianose desde o nascimento,
com excecdo das criangcas com hemoglobina M
de cadeia 8, que se tornardao ciandticas mais
tardiamente com o desaparecimento da hemo-
globina fetal. Existem dois tipos de metemoglo-
binemia por deficiéncia de redutase NADH
dependente: no Tipo | a sintomatologia clinica é
pobre a despeito da cianose. Os pacientes sao
mais azuis do que doentes! Niveis de metemo-
globina até 20% s&o bem tolerados. Acima de
40% entretanto eles podem exibir cefaléia (pela
hipoxemia) e intolerancia ao esforco *°. A expec-
tativa de vida é normal. O Tipo Il € uma condigéo
menos comum e mais grave da doenca, acom-
panhada de retardo mental. A deficiéncia
enzimatica estid presente ndo apenas na
hemacia, mas disseminada por varios outros
tecidos. Nas hemoglobinas instaveis, os sinais e
sintomas provocados pela hemadlise dominam o
qguadro clinico.

Na metemoglobinemia adquirida, a
cianose muitas vezes cursa em paralelo com
sintomas toxicos relacionados ao agente
quimico oxidante que ocasionou o processo. E
fundamental que se obtenha uma histéria clinica
minuciosa, questionando-se sobre possivel ex-
posicdo a tais agentes. Ha que se ter em mente
ainda que um répido diagndstico e tratamento

pode salvar a vida do paciente **.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 48, N° 2, Marco - Abril, 1998



ANESTESIA PARA CORREGAO DE REFLUXO GASTROESOFAGICO POR
VIDEOLAPAROSCOPIA EM CRIANCA PORTADORA DE METEMOGLOBINEMIA

Diagnéstico e Tratamento

O sangue contendo mais de 10% de me-
temoglobina tem aspecto vermelho escuro ou
acastanhado, que ndo se altera mesmo quando
vigorosamente agitado em contato com ar. A
sulfemoglobinemia, condicdo que também pro-
duz este achado, é extremamente rara. A de-
monstracdo e quantificacdo da metemoglobina
sao obtidas através da espectrofotometria, de-
tectando-se faixa de absor¢cdo entre 500 e 700
nm no hemolisado livre de estroma. Hemoglobi-
nas anormais podem ser diagnosticadas por ele-
troforese. Cianose de longa duracao, presente
em pais e filhos, sugere a possibilidade da hemo-
globina M. Afetando a cadeia «, manifesta-se
logo ao nascer. Surgira mais tardiamente entre-
tanto se envolver a cadeia . Quando acomete o
paciente e seus irmaos, mas ndo seus pais ou
filhos, o raciocinio deve ser orientado para a
deficiéncia da metemoglobina redutase depend-
ente de NADH, que podera ser confirmada por
ensaio enzimético.

Na metemoglobina adquirida o agente
toxico deve ser identificado e removido, quer
seja através de lavagem gastrica, catarticos e
eventualmente hemodialise nos quadros graves,
com taxas de metemoglobina acima de 70%. Na
maioria das vezes 0s pacientes ndo necessitam
de terapia especifica. Todavia, naqueles que se
encontram sintomaticos, com niveis de metemo-
globina acima de 40% ou em rapida elevacéo, o
emprego de azul de metileno, 1 a 2 mg.kg'l, por
via venosa (solucdo a 1%), estd indicado. A
mesma quantidade pode ser repetida apds uma
hora, caso a cianose persista. Dose acumuladas
qgue ultrapassem 7 mg.kg'1 podem provocar tre-
mores, dispnéia, cianose, dor toracica e anemia
hemolitica. O efeito do azul de metileno se dé&
através da ativacdo da NADPH metemoglobina
redutase dormente, devendo portanto ser evi-
tado em pacientes deficientes em G-6-PD, nos
guais agravamentos da metemoglobinemia
estdo descritos. Na impossibilidade do uso do
azul de metileno a escolha recai sobre a admi-
nistragao de acido ascorbico, lembrando-se con-
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tudo que a reducdo da metemoglobina por ele
promovida se da muito lentamente.

Devido a condi¢cdo usualmente benigna
da deficiéncia hereditaria da redutase depen-
dente de NADH, nenhum tratamento costuma
ser necessario, a ndo ser por motivos cosmeéti-
cos. Neste caso recomenda-se a administracéo
de ataque de azul de metileno na dose de 1
mg.kg'l, por via venosa, seguido de 100 a 300
mg diéarios, por via oral ou retal. No entanto, o
uso crbénico deste agente acarreta irritacdo do
trato urinario além de manter a urina com co-
loracdo azul ou verde. O emprego alternativo de
acido ascorbico (0,5a 1,0 g por dia) estatambém
associado a irritagcdo vesical, bem como
aumento da excrecao de oxalatos e formacéo de
calculos. A administracao oral de 30 mg/dia de
riboflavina (vit. B2) reduz gradativamente a me-
temoglobina eritrocitaria, mantendo sua taxa em
torno de 5% sem efeitos colaterais ’. Seria
entdo a droga de escolha no manuseio da me-
temoglobinemia congénita. Todavia, nenhum
dos agentes acima tem qualquer efeito no re-
tardo mental da variante Tipo Il desta desordem.
Até o presente momento ndo existe qualquer
tratamento para a doenca da hemoglobina M, na
medida em que o defeito reside na estrutura
molecular da hemoglobina.

No paciente cirargico, portador de me-
temoglobina, além de criteriosa avaliacao
clinica, entendemos que deve ser considerado o
emprego profilatico do azul de metileno e ter esta
droga a disposicao para tratamento de eventual
surto de metemoglobinemia.

Assis FD, Lutti MN, Ataide LF, Carvalho
GAC, Pereira AMSA - Anestesia para Cor-
recdo de Refluxo Gastroesofagico por
Videolaparoscopia em Crian¢a Portadora
de Metemoglobinemia. A Propdésito de Um
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