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CASO CLINICO

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de Metahemoglobinemia induzida por Dapsona em uma
paciente jovem em tratamento para Hanseniase no Hospital Santa Casa de Misericdrdia
de Vitoria e realizar revisdo de literatura acerca do tema. Método: Estudo observacional,
descritivo e qualitativo tipo relato de caso com revisao de literatura baseada em artigos
cientificos originais nos bancos de dados Medline, PubMed, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncia da Saude, Scientific Eletronic Library Online e Biblioteca Virtual
em Saude. Resultados: A metahemoglobinemia é uma patologia caracterizada pela
presenca de altas concentragdes de metahemoglobina (MetHb) no sangue. Esta é uma
forma oxidada da hemoglobina, muito dvida pelo oxigénio, que é incapaz de transferi-lo
para os tecidos. E uma entidade rara, com baixa suspei¢do diagndstica e em varios
estudos multicéntricos, a dapsona tem sido a principal causa de metemoglobina
induzida por drogas. O caso relata uma paciente jovem em uso de Poliquimioterapia
(PQT) com dapsona, rifampicina e clofazimina para tratamento de hanseniase
multibacilar. Apresentou quadro de dispnéia referida apds ingesta da medicagao no 142
dia de uso e procurou atendimento no servigo. Excluidas outras patologias com exames
laboratoriais e de imagem como TEP e COVID-19 e foi realizado contato com o Centro
de Informacgao e Assisténcia Toxicoldgica do Estado do Espirito Santo (Ciatox), onde foi
orientado tratamento com azul de metileno intravenoso. Apdés 40 minutos da
administracao da droga, a paciente apresentou melhora clinica da dispnéia, assim como
da oximetria de pulso de maneira evidente. Consideragdes finais: As informacdes
obtidas nesse estudo poderdo ampliar o conhecimento da comunidade cientifica acerca
dessa patologia, oferecendo melhor manejo destas neoplasias e colaborando em prol
do paciente.
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Dapsone methemoglobinemia: a case report
ABSTRACT

Objective: Report a case of Methemoglobinemia induced by Dapsone in a young patient
undergoing treatment for Leprosy at Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitdria and
write a literature review based on the topic. Methods: Observational, descriptive and
gualitative case report study with literature review based on original scientific articles in
the databases Medline, PubMed, Latin American and Caribbean Literature in Health
Science, Scientific Electronic Library Online and Virtual Health Library. Results:
Methemoglobinemia is a pathology characterized by the presence of high
concentrations of methemoglobin (MetHb) in the blood. This is an oxidized form of
hemoglobin, very greedy for oxygen, which is unable to transfer it to the tissues. It is a
rare entity, with low diagnostic suspicion and in several multicenter studies, dapsone
has been the main cause of drug-induced methemoglobin. The case reports a young
patient using Polychemotherapy (MDT) with dapsone, rifampicin and clofazimine to
treat multibacillary leprosy. She reported dyspnea after taking the medication on the
14th day of use and looked for assitance at the service. Other pathologies with
laboratory and imaging tests, such as TEP and COVID-19, were excluded and contact was
made with the Toxicological Information and Assistance Center of the State of Espirito
Santo (Ciatox), where treatment with intravenous methylene blue was advised. After 40
minutes of administering the drug, the patient showed clinical improvement in dyspnea,
as well as in pulse oximetry, evidently. Final considerations: The information obtained
in this study will be able to expand the scientific community's knowledge about this
pathology, offering better management of these neoplasia and contributing to the
benefit of the patient.
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INTRODUCAO

A metahemoglobinemia é uma patologia caracterizada pela presenca de altas
concentrac¢des de metahemoglobina (MetHb) no sangue®. Esta é uma forma oxidada da
hemoglobina, muito dvida pelo oxigénio, que é incapaz de transferi-lo para os tecidos. E
uma entidade rara, com baixa suspeicdo diagndstica®. Embora possa ser congénita em
recém-nascidos com cianose, a adquirida por drogas e tdxicos é mais frequentel. Em
varios estudos multicéntricos, a dapsona tem sido a principal causa de
metahemoglobina induzida por drogas®.

Altas concentrac¢Oes de metahemoglobina ddo ao sangue uma aparéncia marrom
chocolate!. Pacientes com metahemoglobinemia podem ter uma pressdo parcial de
oxigénio normal, enquanto a saturacdo medida pelo oximetro de pulso é falsamente
altal. Os sintomas variam de acordo com a concentracdo de MetHb, variando de cianose
assintomatica e cefaleia a coma e sintomas hipdxicos graves?.

A primeira referéncia ao azul de metileno como tratamento da
metahemoglobinemia é do inicio da década de 1930, mas nenhum ensaio clinico foi
publicado?. Geralmente o tratamento é indicado nos casos em que as concentracdes de
MetHb sdo > 20% ou em casos com sintomas de baixa oxigenac¢3o de tecidos?. Sintomas
moderados a graves podem ser tratados com solucdo de azul de metileno a 1% (10
mg/mL) 1-2 mg/kg administrado por via intravenosa lentamente ao longo de 5 minutos,
seguido por lavagem intravenosa com soro fisiolégico?. O tratamento objetiva a

resolucdo dos sintomas e a revers3o para um nivel normal de metahemoglobina3.

METODOLOGIA

Estudo observacional, descritivo e qualitativo tipo relato de caso com revisdo de
literatura baseada em artigos cientificos originais nos bancos de dados Medline,
PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncia da Saude, Scientific

Eletronic Library Online e Biblioteca Virtual em Saude.

RELATO DE CASO
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Paciente feminina, 28 anos, em uso de Poliquimioterapia (PQT) com dapsona,
rifampicina e clofazimina para tratamento de hanseniase multibacilar. Apresentou
guadro de dispnéia referida apds ingesta da medicacdo no 149 dia de uso e procurou
atendimento no servico. Entretanto, ao exame fisico, ndo apresentava dessaturacao ou
desconforto clinico evidente. Foi indicado internagdo clinica para tratamento de eritema
nodoso infectado e mantido esquema de PQT. Em primeiro dia de internacdo, apds
ingestdo do esquema medicamentoso, apresentou dispnéia evidente associada a
dessaturacdo em oximetro de dedo, necessitando de transferéncia para leito de
emergéncia com indicacdo de monitorizacdo, oxigenoterapia em grande volume e
vigilancia respiratéria. A oferta de oxigénio suplementar foi parcialmente eficaz para a
melhora do padrdo respiratério. Entretanto, a oximetria de dedo permanecia em padrao
ndo favoravel e ndo condizente com a clinica da paciente.

Exames complementares foram solicitados para investigacdo de
tromboembolismo pulmonar (TEP) e COVID-19. Angiotomografia Computadorizada de
térax e Tomografia Computadorizada simples de térax descartaram a hipotese de TEP e
afastaram a hipdtese de COVID-19. Simultaneamente, exames laboratoriais ndo
corroboravam com a hipotese de sepse de foco cutdaneo. Proteina C reativa (PCR),
hemograma completo, lactato venoso, dentre outros mostravam declinio comparados
aos exames admissionais. Dentre estes resultados a gasometria arterial evidenciava uma
saturacao de oxigénio normal e niveis de hiperdxia, o que era incompativel com a
oximetria de pulso, despertando a rara hipétese de Metahemoglobinemia.

Realizado contato via telefone com o Centro de Informacgdo e Assisténcia
Toxicolégica do Estado do Espirito Santo (Ciatox), para maiores orienta¢des sobre como
prosseguir diante da suspeita. A hipdétese foi validada pela equipe, que orientou a
administracao de azul de metileno a 1% na dose de 0,1 a 0,2 ml por quilo de peso em
infusdo por 5 minutos. Apds 40 minutos da administracdo da droga, a paciente
apresentou melhora clinica da dispnéia, assim como da oximetria de pulso de maneira
evidente. A suplementacdo de oxigénio foi cessada por completo apds 1 hora e 30
minutos da infusdo do azul de metileno e o padrao clinico e de oximetria foram mantidos

e sustentados.
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Perante as condutas citadas acima, o paciente serd acompanhado no setor de
dermatologia do HSCMV, com o intuito de garantir um tratamento alternativo para a

hanseniase e decidir as novas condutas frente ao caso.

DISCUSSAO

Metahemoglobinemia é uma patologia com causa congénita e/ou adquirida.
Dentre as causas adquiridas, temos a metahemoglobinemia induzida por drogas, sendo
a Dapsona a droga mais comumente relacionada.! Casos de metahemoglobinemia
causados por uso de dapsona sdo relacionados ao uso da droga utilizada em esquemas
terapéuticos, mas ha relatos do uso da droga em tentativas de autoexterminio®. O
surgimento de sintomas ou mesmo a gravidade dos mesmos depende da porcentagem
de metahemoglobina no sangue. Os valores normais de metahemoglobina no sangue
variam entre 0 a 2%'. Individuos saudaveis geralmente se mantém assintomaticos
quando os niveis atingem até 15%?2. Os sintomas costumam se iniciar com niveis acima
de 15% com cianose de extremidades, cefaleia, fadiga e dispneia2. Sintomas como
sincope, confusdo mental, fraqueza, tontura costumam aparecer quando os niveis estdo
entre 30 a 50% e convulsdes, coma, arritmias cardiacas e até ébito quando niveis acima
de 50%2. Pacientes com tais sintomas, histdria clinica e exame fisico compativeis devem
ser triados para tal patologia e para indicar prontamente seu tratamento. Além da
suspeita diagndstica, deve-se buscar ativamente com pacientes ou familiares acerca de
medicamentos utilizados ou outros agentes toxicos. Um estudo realizado demonstrou
gue o curso clinico da metahemoglobinemia induzida por dapsona foi pior do que
induzida por outros agentes toxicos, particularmente maior dura¢do da hospitalizacdo e
complicacdes mais frequentes®. Isso enfatizou a importancia de identificar o agente
causador da metemoglobinemia® . Feito o diagndstico, o tratamento deve ser indicado
e realizado com celeridade e o uso de azul de metileno intravenoso é o preconizado com
dose de 1-2mg/kg em 05 minutos, podendo repetir dosagem depois de 01 hora se

permanecer com niveis elevados de Metahemoglobina.*
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CONSIDERACOES FINAIS

As informacdes obtidas nesse estudo poderdo ampliar o conhecimento da
comunidade cientifica acerca dessa patologia, oferecendo melhor manejo destas

neoplasias e colaborando em prol do paciente.
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