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CARTA AO EDITOR

Metemoglobinemia induzida pela dapsona em paciente
pedidtrico: relato de caso

INTRODUGAO

A metemoglobinemia é uma condigao rara e corresponde a um dos diagndsticos
diferenciais de cianose na faixa etdria pedidtrica.’ Os sintomas clinicos variam
de acordo com os niveis de metemoglobina (MetHb) no sangue e podem ser
inespecificos. Os sintomas mais comuns s3o cianose central, cefaleia, fadiga
e depressao respiratdria,”’ sendo, por isso, fundamental o reconhecimento e o
tratamento da causa subjacente. A metemoglobinemia é uma sindrome de etiologia
variada, podendo ser congénita ou adquirida. Entre as causas adquiridas, destacam-
se as reagoes a agentes quimicos.”) Uma das drogas mais comumente associadas
a metemoglobinemia ¢ a dapsona, um antibiético da classe das sulfonas. Sua
indicagao tradicional é para o tratamento da dermatite herpetiforme, mas também
¢ usada no tratamento da hanseniase e na profilaxia para Preumocystis jirovecii e
toxoplasmose.? Seu uso na forma oral para o tratamento da acne vulgar nio é
bem estabelecido.©

Os autores apresentam o relato de caso de paciente atendido em pronto-socorro
infantil e seu desfecho, com objetivo de discutir as dificuldades diagnésticas da
metemoglobinemia em pediatria e chamar aten¢io da comunidade pedidtrica para
a potencial gravidade do diagndstico e o uso indiscriminado da dapsona.

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Israelita Albert
Einstein (HIAE), mediante aceitacio do Termo de Consentimento Livre e CAAE
65121122.6.0000.0071.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 15 anos de idade, em uso continuo de dapsona
via oral para tratamento de acne vulgar hd 18 dias. Procurou o pronto-socorro
infantil de hospital secunddrio no dia 28 de agosto de 2022 com queixa de cianose
central e periférica em piora progressiva hd 2 dias. Referia sintomas inespecificos
de cefaleia, tontura e mialgia na semana anterior, com melhora espontinea.
Em primeiro atendimento, apresentava saturagio mdxima de oxigénio de 83%
em ar ambiente, sem qualquer queixa de dispneia ou desconforto respiratério
associado. Apés coleta de exames, foi evidenciada MetHb de 9,7% (valor de
referéncia de 0,0 - 1,5), estabelecendo-se o diagnéstico de metemoglobinemia. Foi
realizada dose de azul de metileno 1mg/kg por via endovenosa. Em nova coleta
laboratorial, apresentava MetHb 2,2% (sem hordrio referido). Em um terceiro
controle, constatou-se MetHb de 3,4%, sendo administrada outra dose de azul de
metileno. Foi solicitada internacio hospitalar no mesmo dia, para manejo clinico
e investigacdo diagndstica. A paciente foi transferida para unidade de terapia
intensiva (UTI) do HIAE. Os exames laboratoriais estdao apresentados na tabela 1.

A admissio na UTT, a paciente se apresentava em regular estado geral, corada,
hidratada, acianética, anictérica, afebril, reativa e colaborativa. Ao exame do
sistema cardiovascular, apresentava frequéncia cardiaca de 100bpm e pressao
arterial de 105 x 75mmHg e, a ausculta cardiovascular, tinha bulhas ritmicas
normofonéticas a dois tempos sem sopros audiveis. A paciente queixava-se de
dor leve em regido precordial, sem irradiagio.
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Ao exame pulmonar, apresentava murmurios vesiculares
presentes bilateralmente, sem ruidos adventicios e com
saturagio de 98% em ar ambiente. O tempo de enchimento
capilar foi de 2 segundos, sem sinais de edema. Demais

Tabela 1 - Exames laboratoriais
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sistemas mostraram-se sem alteracdes ao exame fisico. Na
admissao, foi realizada coleta de exames laboratoriais e
eletrocardiograma, devido a dor precordial, e foi administrada
dipirona 500mg via oral.

Servico externo

Hospital Israelita Albert Einstein
Valores de referéncia

27 de agosto de 2022 29 de agosto de 2022 - 1h45
Hem4cias 3,45 4,10-5,10
Hemoglobina 11,5 10,1 12-14,8
Hematdcrito 34 30 36 - 43
Leucécitos 6.680 6.200 4.500 - 13.000
Neutréfilos 59% 62%
Eosindfilos 3% 5.2%
Basdfilos 1% 0.3%
Linfdcitos 24% 23,4%
Monécitos 13% 8.9%
Plaguetas 171.000 193.000 150.000 - 450.000
Bilirrubina direta 0.4 0-03
Bilirrubina indireta - 0.7 0.1-09
Bilirrubina total 1.1 01-12
Célcio inico (mmol/L) 117 117 1,14-1,31
Creatinina 0.7 0,56 0,50 - 0,90
Fosfatase alcalina 77 57 - 254
Gama GT 11 4-16
Glicose 81 100 70-99
Magnésio 1,7 1,3-21
pH (oximetria arterial) 7,374 7,35-7,45
Potassio 34 39 35-5
Sddio 139 138 135- 145
TGO 24 15 0-23
TGP 16 10 0-18
Ureia 28 19 18 - 45
pCO2 42,8 35-45
pQ2 (gasometria arterial) 378 80-90
BE (gasometria arterial) -03 -2-2
HCO: (gasometria arterial) 24,4 24 - 28
CO02 total (gasometria arterial) 25,7 23-27
Saturacéo de Hb (gasometria arterial) 66,1 96 - 97
p50 (gasometria arterial) 29,9 24 - 28
FOzHb 64,1 94-99
Carboxihemoglobina 0.1 0-2
Meta-hemoglobina 27 de agosto de 2022 - 2,2% (ap6s azul de metileno) 2.9 02-0,6

28 de agosto de 2022 - 3,4%
29 de agosto de 2022 - 2,9%

Gama GT - gamaglutamil transferase; TGO - transaminase oxalacética; TGP - transaminase piravica; pCO: - pressao parcial de didxido de carbono; p0: - pressao parcial de oxigénio; HCO:s - bicarbonato; CO: - diéxido de carbono;

FO:Hb - fragao de oxi-hemoglobina.
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Durante a internacio, a paciente necessitou de oxigénio
em cateter nasal 1L/minuto no primeiro dia, evoluindo
assintomadtica e mantendo os valores de MetHb dentro da
normalidade. N4o foram necessdrias novas doses de azul de
metileno. A paciente recebeu alta apés 2 dias, evoluindo
com completa resolu¢io dos sintomas.

DISCUSSAO

A metemoglobinemia e suas consequéncias para o paciente
estio muito bem definidas na literatura. No entanto, essa
condi¢do nem sempre é considerada diagnéstico diferencial
nas emergéncias hospitalares que cursam com cianose aguda
sem sinais de cardiopatia associada.””

A metemoglobinemia é caracterizada por niveis de
MetHb > 2% no sangue.”’ Seu aumento ¢ decorrente da
oxidac¢io da por¢io de ferro da hemoglobina do estado
ferroso (Fe*') para o estado férrico (Fe**). Essa transformagio
faz com que a hemoglobina tenha menor afinidade pelo
oxigénio, sendo incapaz de transporti-lo e deslocando a curva
de dissociagio do oxigénio para a esquerda.”’ O resultado ¢ a
hipéxia tecidual. Em circunstincias normais, niveis baixos de
MetHb de aproximadamente 1% sio mantidos por meio de
mecanismos regulatérios.®’ A via do citocromo b5-MetHb
redutase corresponde a cerca de 95 a 99% da redugio e
remog¢ao da MetHb. A via dependente de nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) requer glicose-6-
fostato desidrogenase (GOPD) e é responsavel por cerca de
apenas 5% da reducio. Essa via pode ser potencializada por
fatores exégenos, como o azul de metileno.®

A suspeita diagnéstica de metemoglobinemia ¢ feita na
presenca dos sintomas clinicos associados a baixa saturac¢io
da oxi-hemoglobina, evidenciada pela oximetria de pulso e
confirmada pela gasometria arterial.®

Apesar da metemoglobinemia se tratar de uma causa
rara de cianose na faixa etdria pedidtrica, seu tratamento ¢é
muito especifico. Por isso, é importante que essa hipdtese
seja considerada e investigada por meio do nivel de MetHb
no sangue, permitindo que o tratamento seja iniciado
precocemente.

O tratamento da metemoglobinemia varia de acordo
com a severidade dos sintomas do paciente. Pacientes
assintomdticos e com niveis de MetHb < 20% necessitam
somente de suporte e exclusio da causa do disttrbio.
Para pacientes com MetHb > 20% ou sintomdticos, a
recomendagio é o tratamento imediato com o antidoto.®)
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O azul de metileno ¢ a droga de escolha. Seu mecanismo
de acdo proporciona a redugao de MetHb em hemoglobina
novamente. Porém, altas doses de vitamina C funcionam
como alternativa eficaz.” Em geral, uma dose por via
endovenosa de azul de metileno (1 - 2mg/kg) por 5 minutos
¢ suficiente para proporcionar queda significativa dos
niveis de MetHb sanguineas, com melhora dos sintomas.
A necessidade de uma segunda administragio é rara.?) E
importante ressaltar que a administragio do azul de metileno
deve ser feita com cautela, uma vez que seu excesso pode
levar a riscos para o paciente, como hemdlise e aumento
paradoxal da MetHb para niveis maiores que 10%.?

Ressalta-se aqui que, na paciente em questdo, uma
segunda dose de azul de metileno foi administrada, mesmo
com a paciente assintomdtica e com niveis de MetHb de
3,4%, ou seja, sem recomendagio clinica para tal. Apesar
disso, a paciente evoluiu bem e nao apresentou consequéncias.

A maior parte dos casos de metemoglobinemia induzida
pela dapsona se dd justamente em seus usos mais habituais e
ja estabelecidos fortemente na literatura, como hanseniase e
dermatite herpetiforme. Percebe-se a necessidade de se atentar
para outros usos menos frequentes de tal medicamento. E
importante destacar que, no caso apresentado, o uso da
dapsona via oral estava sendo realizado para o tratamento de
acne vulgar, o que, apesar de correto, ndo é de uso rotineiro na
dermatologia, devido aos potenciais efeitos colaterais, sendo
preferido seu uso tépico.” Os pediatras e os dermatologistas
devem estar atentos aos efeitos colaterais do uso continuo da
dapsona.
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