TOXICOS QUE INTERFEREM NO TRANSPORTE DE
OXIGENIO PELA HEMOGLOBINA®

Introducéo

A hemoglobina (Hb) ¢ encontrada exclusivamente nos eritrocitos, onde sua principal fungdo
é transportar oxigénio (O,) dos pulmdes até os capilares dos tecidos. E uma proteina tetramérica
composta por quatro cadeias polipeptidicas, duas cadeias o e duas cadeias B, mantidas unidas
por meio de ligagdes ndo-covalentes. Cada cadeia polipeptidica contém um grupo prostético

heme, que tem por func¢ao ligar, de forma reversivel, o O,.

Sintese da hemoglobina

O heme ¢ um complexo entre a protoporfirina IX e o ion ferroso (Fe*+), que esta preso no
centro da molécula do heme por meio de ligagdes aos quatro nitrogénios do anel porfirinico. O
ferro pode formar outras duas interagdes adicionais, uma acima e outra abaixo do plano do anel
porfirinico. Uma dessas posi¢des estabelece uma interagdo coordenada com a cadeia lateral de
um residuo de histidina da molécula da globina, enquanto a outra posigdo fica disponivel para

ligar 0 O,.

O ponto de controle inicial da sintese do heme, a reagdo da acido d-aminolevulinico (ALA)
sintetase, ocorre dentro da mitocondria. A glicina e o succinil-CoA sd3o utilizados como
substratos e o piridoxal-fosfato ¢ requerido como cofator. O ALA ¢ transportado para o
citoplasma onde uma série de reacdes resultam na formagao de coproporfirinogénio III, o que
deve entrar na mitocondria para as etapas finais da sintese do heme. A reacdo final, a da enzima
heme sintetase, envolve a inser¢ao do ion ferroso na protoporfirina IX. Apos a sintese, o heme ¢é

transferido para o citoplasma para se unir a globina e, assim, completar a sintese de Hb.

A sintese de globina ocorre em associagdo com os ribossomos e polirribossomos no
citoplasma. O heme ¢ inserido nas cadeias polipeptidicas durante a traducao ou logo apos esta.
As cadeias o e as cadeias B combinam-se espontaneamente formando dimeros, que se

combinam com outros dimeros, formando tetrameros, a Hb.

* Semindrio apresentado pela aluna especial Tatiane da Silva Mottin na disciplina BIOQUIMICA DO
TECIDO ANIMAL, no Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, no primeiro semestre de 2009. Professor responsavel pela disciplina: Félix H. D.
Gonzalez



Como o eritrocito nao possui niicleo, mitocondria nem ribossomos, nao € capaz de sintetizar

Hb. Este processo ocorre no reticulécito, na medula dssea.

Ligacao do oxigénio & hemoglobina

O O, pode ser transportado no sangue na forma de O, em solugdo ou ligado a Hb dos
eritrocitos. Por ser pouco solivel em solugdo aquosa, praticamente todo o O, transportado pelo
sangue total esta ligado a Hb. Cada Hb pode transportar quatro moléculas de O,, uma para cada

um de seus quatro grupos heme.

A afinidade da Hb pela ligagdo da primeira molécula de O, ¢ muito baixa, mas,
subsequentemente, as moléculas de O, se ligam com uma afinidade muito maior. Sendo assim,
as quatro subunidades heme-polipeptidicas da Hb ndo sdo idénticas, nem independentes quanto
a sua afinidade pelo O,. Como a ligacdo de uma molécula de O, aumenta a probabilidade de
ligacdo de outras moléculas de O, pelas subunidades restantes, pode-se dizer que a Hb apresenta
cooperatividade positiva (interagdes heme-heme). A cooperatividade positiva aumenta a
eficiéncia da Hb como transportadora de O, e faz com que a curva de saturagdo da Hb pelo O,

seja uma sigmoéide (Figura 1).
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Figura 1. Curva de saturacdo da mioglobina e da hemoglobina (Fonte:
http://www.biocristalografia.df.ibilce.unesp.br)

Efeitos alostéricos

A capacidade da Hb para ligar-se ao O, ¢é afetada pela pressdo parcial de oxigénio (pO,),

pelo pH do ambiente, pela pressdo parcial de didxido de carbono (pCO,) e pela disponibilidade
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de 2,3-difosfoglicerato. Esses componentes sdo chamados de efetores alostéricos, pois sua
interagdo com um sitio na molécula da Hb afeta a ligagdo do O, aos grupos heme em outras
regides da molécula. Os efeitos alostéricos sdo as interacdes heme-heme, o efeito Bohr, o 2,3-

difosfoglicerato (2,3-DPG), a ligacdo do CO, e a ligacdo do monoxido de carbono (CO).

InteragcOes heme-heme

A ligagdo cooperativa positiva do O, permite a Hb liberar mais O, aos tecidos em resposta a
variagdes relativamente pequenas na pressdo parcial de O,. No pulmao, a concentragdo de O, é
maior, ¢ a Hb se torna praticamente carregada com O,. Em contrapartida, nos tecidos
periféricos, a oxiemoglobina libera a maior parte do seu O, para a utilizagdo no metabolismo
oxidativo dos tecidos. A inclinacdo abrupta da curva de dissociagdo do O, na faixa de
concentracdo de O, que ocorre entre os pulmdes e os tecidos permite que a Hb transporte e

libere 0 O, de forma eficiente, desde os sitios de alta pO, até os sitios de baixa pO,.

Efeito Bohr

A liberagdo do O, pela Hb é aumentada quando o pH diminui ou quando a pCO, esta
aumentada. Ambos resultam na redugdo da afinidade da Hb pelo O, e, com isso, em um
deslocamento da curva de dissociagdo do O, para a direita (Figura 2). Essa alteragdo recebe o
nome de Efeito Bohr. O aumento do pH ou uma reducdo da concentragdo de CO, resultam em

maior afinidade pelo O, e em um deslocamento da curva para a esquerda.

A presenca de pCO, elevada e o pH baixo ocorrem nos capilares dos tecidos que consomem
0,, enquanto que a presen¢a de baixa pCO, e pH mais elevado ocorre nos pulmdes. A resposta

da Hb a estas pequenas alteragdes a torna um eficiente transportador de O,.
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Figura 2. Efeito da afinidade da hemoglobina pelo oxigénio (Fonte:
http://www.biocristalografia.df.ibilce.unesp.br/)

Efeito do 2,3-difosfoglicerato

0O 2,3-DPG ¢ o fosfato organico mais abundante nos eritrocitos, onde sua concentracdo ¢
aproximadamente equivalente a da Hb. O 2,3-DPG diminui a afinidade da Hb pelo O, por ligar-
se a desoxiemoglobina, mas ndo a oxiemoglobina, sendo expelido do seu sitio de ligacdo
quando a Hb ¢ oxigenada. Como diminui a afinidade da Hb pelo O,, desloca a curva de
dissociag¢do do O, para a direita. O 2,3-DPG esta aumentado em situagdes de hipdxia ou anemia

cronica, a fim de permitir maior descarga de O, nos capilares dos tecidos.

Ligacdo do CO,

A maior parte do CO, produzido no metabolismo ¢ hidratada e transportada na forma de ion
bicarbonato. Entretanto, algum CO, ¢ carregado como carbamato, ligado a grupos a-amino da
Hb, formando carbaminoemoglobina. A ligagdo do CO, estabiliza a desoxiemoglobina,
resultando a um decréscimo de sua afinidade pelo O,. Nos pulmdes, o CO, dissocia-se da Hb e ¢

liberado pela respiracao.

Ligacdo do CO

O CO liga-se fortemente, mas reversivelmente, ao ferro da Hb, formando

carboxiemoglobina. Quando o CO liga a um ou mais dos quatro grupos heme, os grupos
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remanescentes ligam-se ao O, com maior afinidade, deslocando a curva de saturagdo para a
esquerda. Esse aumento da afinidade faz com que a Hb seja incapaz de liberar O, para os

tecidos.

Hemoglobina fetal (HbF)

A HbF é um tetramero, consistindo em duas cadeias o idénticas as da Hb do adulto, mais
duas cadeias y, que sio membros da familia de genes das B-globinas. E a principal Hb
encontrada no feto e no recém-nascido, perfazendo cerca de 60% da Hb total dos eritrocitos
durante os ultimos meses da vida fetal. A sintese de HbA inicia na medula 6ssea por volta do
oitavo més de gestacdo em humanos e substitui gradualmente a HbF. Em condig¢des fisiologicas,
a HbF possui maior afinidade pelo O, do que a HbA, pois a HbF liga-se mais fracamente ao 2,3-
DPG. Essa maior afinidade facilita a transferéncia do O, da circulacdo materna para os

eritrocitos do feto através da placenta.

Carboxihemoglobina

O CO pertence ao grupo dos poluentes gasosos, ¢ inodoro, incolor e insipido. E produzido
tanto por processos naturais, como as erupcdes vulcanicas e queimadas florestais espontaneas,

quanto por processos antropogénicos, como a combustdo incompleta de combustiveis fosseis.

O CO originado das emanagdes dos veiculos automotores possui grande importancia
ambiental, uma vez que grande parte do CO existente no ambiente ¢ oriundo desta fonte.
Atualmente, sdo lancadas na atmosfera, no mundo todo, cerca de 200 milhdes de toneladas de

CO, sendo que cerca de 60% sdo produzidos por veiculos automotores.

Toxicocinética

O CO esta presente no organismo em decorréncia de dois mecanismos principais. No
primeiro, endogeno, o CO ¢ originado do catabolismo da Hb, quando os eritrocitos mais velhos
sdo removidos da circulacdo e destruidos pelos macrofagos teciduais. No segundo mecanismo, a
entrada no organismo ocorre pela inalagdo do ar ambiente que contenha o CO em virtude da

combustdo incompleta do carbono.

O CO possui afinidade pela Hb de 200 a 240 vezes maior que o O,. Cerca de 80 a 90% do

CO absorvido liga-se reversivelmente ao atomo de ferro da fragdo heme da Hb, formando a
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carboxihemoglobina. Além disso, a ligagdo de alta afinidade a Hb resulta em um deslocamento
do O, da Hb, reduzindo a capacidade de transporte de O,, € um desvio para a esquerda da curva

de dissociacao da oxiemoglobina.

A quantidade de formagdo da carboxihemoglobina depende essencialmente da duracdo da
exposicao ao CO, da concentragdo do CO e da ventilagdo alveolar. Em baixa concentracio de
CO, o corpo humano apresenta nivel de carboxihemoglobina inferior a 2%,; oito horas de

transito pode aumentar esse nivel para 5%; em fumantes, para mais de 10%.

Sinais clinicos

Exposi¢oes agudas em alta concentragdo de CO, como incéndios e tentativas de suicidio, tem
maior probabilidade de resultar em toxicidade severa, causando sintomas como o coma,
convulsdes, edema pulmonar e parada cardiopulmonar. A exposi¢do mais prolongada a niveis
ambientais levemente a moderadamente elevados pode levar a sintomas sutis, facilmente
confundidos com um resfriado, como cefaléia, mal estar, fadiga e irritagdo respiratoria superior.
Os orgaos com demandas metabdlicas relativamente altas, como o cérebro e o coragdo, sdo mais

sensiveis aos efeitos da exposicao ao CO.

Diagnostico

O diagnéstico de intoxicagdo por CO ¢é baseado no histérico, nos sinais clinicos, nos exames
laboratoriais e na resposta a oxigenoterapia. Os resultados dos exames laboratoriais de rotina,
incluindo bioquimica sérica, exames hematoldgicos ¢ gasometria arterial, sdo indicadores
inespecificos da intoxicagdo por CO e podem levar a diagndsticos enganosos. A Hb total ¢ o
hematocrito ndo sdo afetados de modo significativo pela presenca de CO ou de
carboxihemoglobina. Acidose metabolica com intervalo anidnico com niveis sangiiineos
elevados de lactato pode ocorrer na intoxicacao severa por CO, mas ndo ¢ especifica para este
disturbio. A oximetria de pulso ndo diferencia a carboxiemoglobina e a metemoglobina da
oxiemoglobina (absorvem luz no mesmo comprimento de onda) e, por isso, ndo deve ser
utilizada como método diagnostico. Como a gasometria arterial ¢ uma medida indireta ou
calculada da percentagem de oxiemoglobina, esse teste freqiientemente falha em detectar a
queda na oxiemoglobina real que resulta da ligagdo de alta afinidade do CO a Hb. A
cooximetria gasosa ¢ de grande valor diagnostico porque fornece a medida direta de niveis
sanguineos de Hb, carboxiemoglobina e metemoglobina. Os niveis de carboxiemoglobina

podem ser Uteis para intoxicagoes e altos niveis podem confirmar exposi¢cao. No entanto, estes



valores ndo predizem a gravidade da intoxicagdo e podem variar conforme a duragcdo da
exposicao, o tempo da mensuracdo, a taxa de eliminagdo e a concentracdo de CO no ar

inspirado.

Tratamento

O antidoto para a intoxicagdo por CO ¢ a administragdo de O, de alto fluxo, com sonda
endotraqueal ou mascara. Esse tratamento facilita a dissociagdo do CO da Hb, reduzindo a meia-
vida da carboxiemoglobina circulante de quatro a cinco horas para menos de uma hora. Este
tratamento deve ser continuado até que o nivel de carboxihemoglobina volte a faixa normal.
Além da oxigenoterapia, os cuidados com o paciente incluem reposi¢do de volume e eletrdlitos,

corre¢do da acidose, monitoracdo cardiaca e radiografias toracicas para avaliagdo pulmonar.

A exposi¢do ao cianeto (CN) da fumaca da queima de alguns materiais como a espuma de
poliuretano, nitrocelulose e seda pode complicar a intoxicagdo por CO e causa falha precoce no
tratamento com O, em alto fluxo. Se ha suspeita de intoxica¢ao concomitante de CO e CN, pode
ser necessario o uso do kit de antidoto para CN. O kit ¢ constituido por duas partes, a primeira
inclui nitritos e a segunda, tiossulfato. A funcao dos nitritos (nitrito de amila e nitrito de sodio) é
induzir metemoglobina, pois o CN liga-se preferencialmente a esta do que as enzimas citocromo
oxidases. O tiossulfato ¢ o doador de enxofre, liga-se ao cianeto do complexo
cianohemoglobina, formando tiocianato, um complexo relativamente atoxico, que ¢ eliminado
por excrecao renal. No caso de intoxicagdo concomitante CO e CN, o tratamento especifico para
CN deve ser limitado a administragdo de tiossulfato de soédio, pois a metemoglobinemia

induzida por nitrito pode prejudicar ainda mais a entrega de O, aos tecidos.

Metemoglobina

A metemoglobina é uma Hb anormal na qual o ferro da Hb ndo oxigenada estd em estado
férrico (Fe’+) e ndo em estado ferroso (Fe*+). Com o ferro oxidado, a Hb ¢ incapaz de

transportar O, ou COs.

Toxicocinética

A metemoglobina reduz a capacidade de transporte de O, do sangue porque € incapaz de

transportar moléculas de O, e porque desvia a curva de dissociacdo da oxiemoglobina para a



esquerda. Este desvio aumenta a afinidade da Hb restante ao O,, ou seja, a Hb liga-se as

moléculas de O, mais eficientemente, mas ¢ menos capaz de libera-lo aos tecidos.

Em individuos adultos sem metemoglobinemia hereditaria, o nivel basal de metemoglobina ¢
de 1 a 2% da Hb total. Para manter a concentracdo de metemoglobina neste intervalo, o
eritrocito dispde de dois mecanismos: a via dominante usa a nicotinamida-adenina-
dinucleotideo reduzido (NADH) e a outra via usa a nicotinamida-adenina-dinucleotideo-fosfato
reduzido (NADPH). No primeiro mecanismo, estdo envolvidas as enzimas citocromo b5 e
citocromo b5 redutase, ¢ o NADH atua como doador de elétrons para o ferro férrico da
metemoglobina. Este sistema duplo de enzimas ¢ responsavel por mais de 95% da atividade de
reducdo da metemoglobina. O NADPH utilizado no segundo mecanismo origina-se da
conversdo enzimatica da glicose-6-fosfato em 6-fosfogliconato. Esta conversdo ¢é realizada pela
enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase (G-6-PD) e neste processo o NADP+ ¢ reduzido a
NADPH. O NADPH usa a NADPH-metemoglobina-redutase para reduzir o ferro férrico a um
estado ferroso. Este sistema enzimatico ¢ menos eficiente e responde por 5% da capacidade
redutora de metemoglobina do eritrocito. No entanto, é possivel aumentar a sua atividade em

quatro a cinco vezes por agdo de um co-fator exdgeno, o azul de metileno.

Agentes capazes de induzir a formacao de metemoglobina

Muitos agentes podem oxidar a Hb e causar metemoglobinemia. A metemoglobinemia
induzida pela aplicagdo topica de anestésicos locais, como a benzocaina, a lidocaina e a

prilocaina, estd associada a endoscopia, broncoscopia e ecocardiografia transesofagica.

Outros indutores conhecidos de metemoglobina sdo as sulfonamidas, a dapsona, os corantes
a base de anilinas e a cloroquina. Os derivados do benzeno, dinitrofenol, cloratos, nitritos e

outros produtos quimicos oxidantes também podem produzir a metemoglobina.

Nitritos e nitratos

Os nitritos e nitratos sdo importantes agentes que causam metemoglobinemia, devido a
polui¢do ambiental e contamina¢do da 4agua por nitratos. Os nitratos sdo relativamente nao-
toxicos. Entretanto, tem importancia na intoxicagdo em animais por serem convertidos para
nitritos. Atualmente, as principais fontes poluidoras de aguas sdo as industrias, esgoto

domiciliar sem tratamento, lixo e fertilizantes agricolas.

Em animais de producdo, algumas forrageiras podem servir de fonte de nitratos e, assim,
causar intoxicacdo. A graminea Brachiaria radicans contém altos teores de nitrato. O capim
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mandante (Echinochloa polystachya) e o capim elefante (Pennisetum purpureum) sdo gramineas
comumente utilizadas como forrageiras na regido nordeste do Brasil. Nesta regido foram
relatados dois surtos de intoxicacdo por nitratos e nitritos, provocados pelo consumo dessas
duas espécies. Ficou evidenciado que o fator que determinou a presenga de niveis toxicos de
nitratos nas plantas foi a ocorréncia de chuvas depois de um prolongado periodo de seca e o
consequente crescimento rapido das plantas, absorvendo niveis toxicos de nitratos. Outro fator
importante que determinou a alta concentragdo de nitratos nas plantas foi a fertilizagdo do solo

com esterco.

Acetaminofen

O acetaminofen, ou paracetamol, pertence ao grupo dos antiinflamatorios ndo esteroidais
(AINEs) e esta contido em mais de 100 preparagdes medicamentosas vendidas sem receita
médica.

r

Na maioria das espécies, o acetaminofen ¢ conjugado com o acido glicurénico
(glicuronidacao) ou com sulfato (sulfatag@o), resultando na producao de metabdlitos atoxicos.
Em gatos, a detoxificagdo por meio da glicuronidagdao € pobre, pois os gatos possuem baixos

niveis de glicuronil-transferase, responsavel pelo ultimo passo dessa via.

Quando a via de conjugacao com o acido glicurdnico fica saturada, inicia-se a oxidagdo por
uma via mediada pelo citocromo P-450, resultando na producdo de N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQI), um metabdlito toxico. Esse metabolito altamente reativo se liga a
macromoléculas celulares, causando necrose hepatica e convertendo a Hb em metemoglobina.

Em seguida, ele ¢ conjugado a glutationa para formar um metabolito atoxico.

Geralmente, a metemoglobina ¢ reduzida a Hb pela glutationa. Entretanto, na presenga de
niveis toxicos de acetaminofen, a sintese de glutationa é reduzida, e a quantidade de glutationa

livre disponivel ¢ insuficiente para reduzir a metemoglobina e ligar-se ao metabolito ativo.

Gatos sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de metemoglobina do que os caes,
provavelmente porque mais grupos sulfidril reativos estdo presentes na sua Hb (oito a vinte
nessa espécie, contra dois a quatro em caes), tornando mais dificil manter o ferro em um estado

reduzido sob condi¢des de estresse oxidativo.

A dose toxica para caes ¢ de 200 a 300 mg/kg e para gatos ¢ de 50 a 100 mg/kg. Enquanto
que em caes a hepatoxicidade ¢ o principal sinal clinico, em gatos a intoxicagdo se manifesta

pelos sinais de metemoglobinemia.



O antidoto especifico para intoxicagdo por acetaminofen ¢ a N-acetilcisteina (NAC), 140
mg/kg dose de ataque e 70 mg/kg as doses de manutencdao, administradas por via oral ou
endovenosa a cada quatro horas, até completar 17 doses. Ela age como precursor da cisteina e,
por conseguinte, da glutationa. Repondo os estoques de glutationa, ela fornece doadores de
sulfidrila, aos quais a NAPQI pode ligar-se e ser detoxificada. Ela também pode aumentar a
sulfatacdo do paracetamol remanescente e, portanto, reduzir a quantidade de NAPQI que ¢

produzida.

Sinais clinicos

A sintomatologia depende da rapidez na formagdo da metemoglobina, sendo menos
exuberante em doentes com metemoglobinemia de instalagdo cronica. Normalmente os
primeiros 0rgaos a manifestarem toxicidade sdo os que apresentam necessidades aumentadas de
0,, nomeadamente o cérebro e o coragdo. A quantidade absoluta de metemoglobina para causar
cianose ¢ 1,5 g/dl (aproximadamente 10-15% do total da Hb). Concentra¢cdes de metemoglobina
de 10 a 20% sao geralmente bem toleradas, sem clinica importante, a excecdo da coloracio
cianotica. Niveis acima de 20-25% podem cursar com cefaléia, dispnéia, fotofobia, cansago,
confusdo mental, taquicardia, palpitacdes e dor toracica. Niveis superiores a 55% provocam
deterioragdo acentuada do estado de consciéncia, arritmias cardiacas, acidose, isquemia

neurolégica e choque cardiogénico. Niveis superiores a 70% sao geralmente fatais.

Diagndstico

r

Uma das primeiras indicacdes de metemoglobinemia é a cianose generalizada, que ndo
melhora com a aplicagdo de O,. O oximetro de pulso lera satura¢des anormalmente baixas,
embora esta leitura ndo corresponda aos niveis de metemoglobina. Além disso, o sangue
contendo concentragdo elevada de metemoglobina, em presenga de O,, apresenta coloracao
acastanhada, e nao vermelho vivo, como o sangue de um paciente sadio. Outra indica¢do ao
diagnostico ¢ a presencga de uma pO, normal em uma gasometria arterial. A gasometria mede a
pressao parcial de O, dissolvido no soro ¢ ndo a capacidade da Hb transportar O,. A
metemoglobina nao interfere com a difusdo do O, dos pulmdes, por isso a pO, ¢ usualmente
normal. Para medir diretamente a metemoglobina, uma amostra de sangue heparinizado deve ser
enviada para analise por um cooximetro, que vai determinar o nivel real ou percentual de

metemoglobina na amostra de sangue.
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Outra causa de cianose, que pode ser confundida com metemoglobina ou estar associada a
esta, ¢ a sulfemoglobinemia. A sulfemoglobina resulta da incorporagdo de um atomo de enxofre
no anel de porfirina da Hb. A sulfemoglobina também ¢ incapaz de transportar o O, e faz o
paciente parecer ciandtico com niveis a partir de 0,5 g/dL. Desvia para a direita a curva de
dissociagao do O,, permitindo assim que o O, seja liberado mais facilmente. A sulfemoglobina
dura por todo o ciclo de vida do eritrocito, ndo podendo ser revertida pela administragao de azul
de metileno, pois o processo de sulfuracdo é permanente. A deteccdo de sulfemoglobina requer

técnicas espectrofotométricas.

Tratamento

O tratamento deve ser realizado em pacientes com niveis de metemoglobina superiores a
30% ou com sintomatologia importante, como dispnéia, taquicardia, cefal¢ia ou alteragcdo de
estado de consciéncia. O tratamento de eleicdo ¢ a administragdo 1 mg/kg de azul de metileno,
por via endovenosa, ao longo de 3 a 5 minutos. A dose pode ser repetida em 30 minutos se a
cianose nao melhorar, até atingir a dose maxima de 7 mg/kg. O nivel de metemoglobina deve
ser reduzido significativamente dentro de 1 hora da infusdo do azul de metileno. A auséncia de
resposta ao azul de metileno pode significar coexisténcia de deficiéncia de glicose-6-fosfato-
desidrogenase ou de niveis significativos de sulfemoglobina. Simultaneamente, deve ser
realizada a administragdo endovenosa de solucdo glicosada a 5%, ja que a maior fonte de

NADPH dos eritrdcitos resulta da glicolise.

O azul de metileno age como cofator que acelera a eficiéncia da NADPH-metemoglobina-
redutase, porque € convertido a azul de leucometileno que age como doador de elétrons para o
ferro férrico, reduzindo-o de volta ao estado ferroso. A adi¢ao de azul de metileno faz com que

esta via se torne o mecanismo predominante para a redu¢do da metemoglobina.

A administracdo de azul de metileno é contra-indicada em pacientes com deficiéncia de G-6-
PD, pois sem a redu¢do do NADP+ para NADPH o azul de metileno ndo ¢ reduzido. Nesse
caso, os eritrocitos podem estar sujeitos a hemolise, porque o azul de metileno pode criar

estresse oxidativo.

Se a utilizagdo de azul de metileno for contra-indicada ou se nao esta funcionando, pode-se
realizar a infusdo lenta de 20 mg/kg de acido ascorbico, por via endovenosa. Em pacientes com
concentragdes muito altas de metemoglobina ou concentragdes muito baixas de hemoglobina

total deve-se proceder a infusao de papa de hemacias.
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