Metahemoglobinemia

Vitoria (R2 HUCM), Natalia (R3 HUCM) e Larissa (R2 HVYS)
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(") CASO CLINICO

lldentificacao: K.A.I.S
e |dade:6anoselmés | Peso:40 kg (SC: 1,28 m?)

|Situacao: escolar portador de dermatose por IgA, em uso regular de Dapsona e Corticoterapia para
controle do quadro de base, internado em contexto de pneumonia viral por influenza B.

|Contexto:
e |nicio de tosse, coriza, cefaleia, dor abdominal, prostracao e febre (nao aferida).

e Evoluiu com piora progressiva do padrao respiratorio.

e Admitido como laranja, com SatO. 85%, febril, taquicardico, taquidispneico, hipoxémico e prostrado.

e Suspeita inicial de sepse de foco pulmonar; realizada ceftriaxona e coleta de exames.

e Teste rapido positivo para Influenza B; exames laboratoriais sem alteracdes significativas e radiografia
sem evidéncias de infeccao bacteriana secundaria.

e Ceftriaxona suspensa no dia seguinte, iniciado oseltamivir e encaminhado a enfermaria para

continuidade do tratamento.
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Durante internacao, apresentou persisténcia

de cansaco e dependéncia de vate
oxigenoterapia desproporcionais a melhora
clinica observada. Loz
Investigacao Complementar 05/06/2026
e Gasometria arterial devido a persisténcia
da hipoxemia. 06/06/2026
e Meta-hemoglobinemia de 19,1%,
sugerindo toxicidade secundaria ao uso 05/06/2026
cronico de dapsona.
e Sem sinais de hipoxia  tecidual
significativa » Lactato e equilibrio acido- 11/06/2026
basico mantidos dentro da normalidade.
12/06/2026
14/06/2026

CASO CLINICO

Hemograma

Hb 12,6 * Leuco
18.730 * Plaq
335.000

Hb 12,7 * Leuco
5.500 « Plaq
329.000

Hb 12,1 * Leuco
7.680 « Plaq
333.000

Hb 11,8 * Leuco
18.240 * Plaq
494.000

PCR

11,1

5,8

Achados
Infecciosos

Influenza B (+);
COVID e
Influenza A (-).

Painel viral:
Influenza B (+)

Gasometria
Arterial

pH 7,39 » pCO,
43 + p0O, 217 »
Sat 95,8%

pH 7,38 » pCO,
40 » pO; 171 »
Sat 96,9%

pH 7,31 » pCO,
48 » pO, 137 »
Sat 96,9%

pH 7,35 * pCO,
43 + pO, 155 -
Sat 97,1%

pH 7,36 * pCO,
37 +p0,102 -
Sat 95%

Metemoglobina

19,10%

12,70%

8,60%

7,70%

3,60%



o,

RESUMO DO CASO
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& ot INTERNAGCAO Q INVESTIGACAO

Masculino, 6 anos por infeccéo respiratéria viral Gasometria arterial

© DeNSsTICO DE BASE '*'* » MetaHb = 19,1%
Dermatose linear por IgA
@ Lactato normal

CONDUTA

MULTIDISCIPLINAR
@ (Toxicologia + Dermatologia)

» Redugio de 50% da dose

TRATAMENTO CRONICO | « Persisténcia de cansago @ Lapilleio koido-bisicopraservaro da dapsona
Dapsona 3,5 mg/kg/dia « Dependéncia de O, desproporcional : e ) Inr:;;} d:)»rdesimame da
+ Prednisolona 3 melhora clinica @ Sem sinais de hipéxia tecidual corticote aF‘.ﬂ
significativa * Sem necessidade de azul
de metileno ou outras
o . S A v,

terapias especificas
o A

& DIAGNOSTICO: Meta-hemoglobinemia secundéria ao uso de dapsona (toxicidade medicamentosa)

s EVOLUCﬁO DA META-HEMOGLOBINA ~
MetaHb = Geipe 11/06 " 12106 | " 14/06 |
(%) 19,1 Yo \ 12,7% ! 8,6% | 7’7% | 3,6% Redugdo progressiva
: & i = = T = dos niveis de
Walor normal: .\@‘\ | ; I.I.l meta-hemoglobina
' ' apos ajuste terapéutico

<1-2% N
|
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r =
i
DESFECHO MENSAGEM-CHAVE
| 1 = / . " - .
| Alta hospitalar em Seguimento - Meta-hemoglobinemia induzida por dapsona
| : e : "
| i bom estado geral, E ambulatorial com deve ser considerada em pacientes com
) E intomati Dermatologi " . .
. - = @ assmmmat‘mo = St ! dessaturagdo ou necessidade persistente
ponto de vista para reavaliagao s S
Resolugio Retirada da Recuperacio vestietiilo da terapia com de oxigénio desproporcionais ao quadro
‘ dos sintomas ~ oxigenoterapia clinica completa dapsona clinico, especialmente em usuérios

L crénicos da medicacao.




Metahemoglobinemia

Definicao

O Sequestro do Oxigénio: Fe?* vs. Fe3*

Diferente da hemoglobina normal, a meta-hemoglobina nao se liga
ao oxigénio e, como resultado, nao pode entrega -lo aos tecidos.

Hemoglobina Normal: Meta-hemoglobina:
O ferro no estado ferroso (Fe2+) permite a ligagao A oxidagao remove um elétron. O ferro muda para o
reversivel e a entrega do oxigénio (02). estado férrico (Fe3+). Ocorre a perda total da capacidade

de ligacao ao O2 no grupo heme afetado. _ =



Definicao

A Dupla Ameaca: "Anemia Funcional"
O Efeito Gangorra

.o | K Ameaca 1 (Perda de Capacidade):
b e ; Os grupos heme feérricos (Fe**)

perdem a capacidade de ligacao
ao O,.

P - - e Ameaca 2 (Aumento de Afinidade):
O, O grupo férrico altera a estrutura do
tetramero, forcando os hemes

RN /' normais restantes a segurarem o

\ 02 " . - .

O, com mais forga, nao o liberando
nos tecidos.

A combinacao da incapacidade de ligar novo oxigénio com o aprisionamento

do oxigénio ja ligado resulta em hipoxia tecidual severa, mesmo com saturacao
arterial aparente.




Definicao

Anemia Funcional e a Curva de Dissociacao P
100 A presencga de MetHb aumenta a
afinidade das demais moléculas
20 7 de hemoglobina normais pelo
and Presenca de _ oxigénio.
MetHb Desvioparaa . ———————————————
< 70 \\‘ Esquerda .*
&=~ d O Resultado (Desvio para a
O 60 Esquerda):
@
T _
% o '\ A hemoglobina segura o oxigénio
& 40 - Hemoglobina com muita forga, impedindo sua
S Normal liberagao.
!f.lltl'-flI 30 R
Eﬂ ]
Consequéncia Final:
10 -
Menor liberagédo de O, =

f— —— — _

0 10 20 30 40 S50 60 TFO 8O 90 100 Hipoxia tecidual grave
Pressdo Parcial de O, (Pa0,) (Anemia funcional).




ATENGAD /1\

Definigao Base:

Condicdo onde o ferro da hemoglobina é oxidado (Fe?* para Fe3*),
resultando em hipdxia tecidual profunda apesar de niveis normais de PaO,,.

[ A Regra de Ouro }

Cianose que nao melhora
com oxigenio deve levantar
suspeita imediata de
metemoglobinemia.




A metahemoglobinemia pode ser congénita ou adquirida:

CONGENITA

P e A maioria das pessoas com metahemoglobinemia
congénita € assintomatica, exceto por cianose
(de importancia apenas estética), mas algumas
formas podem apresentar morbidade grave e
podem ser fatais em neonatos.

CAUSAS ADQUIRIDAS .

A maioria dos casos de metahemoglobinemia
é adquirida, resultando do aumento da
formagao de metahemoglobina induzida

por diversas substancias exégenas.

0]

A dapsona é uma causa |
comum de H,N S NH,
metahemoglobinemia !

s 0
adquirida.

ADQUIRIDA
e A metahemoglobinemia adquirida pode ser
grave ou mesmo fatal, dependendo da
proporcao de metahemoglobina.
Hemoglobina normal (Fe?* Oxidagao
(agentes oxidantes)

Liga-se ao oxigénio (O,)
e o transporta nos tecidos.

>

-

Dapsona

Metahemoglobina (Fe®’) Cianose

Nao se liga ao oxigénio, Coloragao azulada da pele
reduzindo o transporte e mucosas devido a

de O, e causando cianose. reducao da oxigenagao.

o A gravidade da metahemoglobinemia depende da porcentagem de metahemoglobina: >20% geralmente causa sintomas; >50-70% pode ser grave ou fatal.
|

.'\-\.




A via principal do citocromo b5 nao suporta
o estresse oxidativo severo

S0b circunstancias normais, o corpo mantém
05 niveis de MetHb em cerca de 1% atravas

.-"'ﬂ'-'l._"..._"-
/ h " H’“ﬁ.ﬂ de um mecanismo de defesa primério.
b
P
A "

L-arga de Irabalho
Responsavel por 95% a 99% da reducdo @
remocaon natural da MetHb

I=Ca '
Reduz continuamente o Fe™ de volta
a Fe*

Viulneralmlidade Clinica:

Facilmente sobrecarregada por agentes
quimicos oxidantes, levando ao acumulo
éxico de MetHb.

Citocromo b5-MetHb redutase



A via secundaria dependente de NADPH

aguarda um catalisador

Quando a via principal falha, a sobrevivéncia
celular passa a depender de um sistema
secundario latente,

Capacidade Basal:
Maturalmente responsavel por apenas ~5%
da reducio da MetHb

Limitacac Natural;
Lenta e incapaz de lidar sozinha com o
esiresse oxidativo agudo causado pela dapsona

i O Potencial Oculto:
Pode ser drasticamente potencializada por
fatores exdgenos, assumindo o controle
total da reducio celular.

Via NADPH-dependente




A enzima G6PD atua como gerador exclusivo
de combustivel para o resgate

L

y,

Enzima G6PD

[Glicose-6-fosfato

desigro gonase)

(Micotinamida adenina

dinuclkeotideo fosfato)

A Bateria 0 Combustivel Regra de Quro
A enzima G6PD é o dnico 0 NADPH é o doador de Sem G6PD, nao ha produgao de
gerador celular capaz de elétrons obrigatorio para a via NADPH. Sem NADPH, a via de

produzir NADPH no eritrocito. secundaria. resgate jamais podera ser ativada.



Os 4 Pilares da Suspeita Diagnostica

he

1. Cianose Subita

Apresentacao abrupta e
inexplicada.

2. Refrataria ao O,

Dessaturacao que nao
responde a suplementacao
de oxigenio.

Y

@

3. Historia de
Exposicao
Uso recente de agentes

oxidantes ou anestésicos
locais.

4. Sangue Cor de
Chocolate

Aspecto visual escurecido
caracteristico do sangue
arterial.




Sintomas

O Espectro Clinico: Sintomas vs. Nivel de Meta-hemoglobina

&6 6 6 6 6 o

0-3% 3-12% 13-20% 20-50% 50-70% >70%

Barra deriente de Toxicidade

0-3% 3-12% 13-20% 20-50% 50-70% >70%

Variacao normal Nivel minimo. A Assintomatico Sintomas de Hipoxemia severa Geralmente fatal.
(média <1%). cianose pode exceto cianose. hipoxemia leve a com risco de vida
Assintomatico. comecar a Sangue apresenta moderada (fadiga, (convulsGes, coma,
aparecer. Coracao cor marrom. dispneia, letargia). arritmias).
compensa.

& MNotebookLM



Diagnosticos Diferencias

Matriz de Diagnostico Diferencial (Cianose Central)

Condigdo

Resposta ao Oxigénio

FaO,

Sp0,

Metemoglobinemia | Nenhurma/Minima Normal Baixa (~85%)
Cardiopatia Congénita el | - _
1 Shunt D-E Nenhuma/Minima , Baixa Baixa
Doenga Pulmonar Melhora rapida | Baixa Baixa

Grave




Tratamento

O Antidoto: Azul de Metileno

Terapéutic Methilene Blue /’
Via
Status: Tratamento de escolha NADPH
padrao-ouro.
& Fes+ Fe?* &8

Dosagem: 1 a 2 mg/kg via (Oxidado) (Normal)

Endovenosa.

Mecanismo de Agao: Ativa a via NADPH,

i - g acelerando massivamente a reducio do ferro
Administragdo: Infusdo lenta ao oxidado.

longo de 5 minutos. Pode ser

repetida apos 1 hora se necessario. Resposta Esperada: Melhora clinica dramética
em minutos e rapida queda dos niveis de MetHb.




Tratamento

Algoritmo Mestre de Manejo Terapéutico (Causas Adquiridas)

Passo 0: Suspender agressor imediatamente.
Suporte cardiorrespiratério.

[ MetHb < 20% } [ MetHb > 30% OU }

E Assintomatico Presenga de Sintomas Severos

¥

Observacao clinica rigorosa.
Intervengao quimica raramente necessaria.
Reavaliar recirculagao (ex: Dapsona).

Checar Status G6PD /
Risco de Hemadlise

Deficiéncia G6PD ou

Via Normal Uso Serotoninérgico

At marto dBEscolha: Tratamento Alternativo:

i e Acido Ascérbico (Vitamina C).
Azul de Met:g;ooraggi:a.z mg/kg IV). Acdo lenta, multiplas doses.

Azul de metileno estritamente contraindicado.

Refratario / Extrema Severidade:
Considerar Exsanguineotransfusao ou 02 Hiperbarico.

£ NotebookLM
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