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	O que se sabe:
• A metahemoglobinemia (MetHb > 2%) é uma complicação rara, mas potencialmente grave, da lidocaína usada para anestesia local em bebês e crianças pequenas .

• Atualmente, faltam dados sobre sua prevalência durante a infusão contínua de lidocaína para convulsões neonatais .

	O que há de novo:
• A metahemoglobinemia ocorre em aproximadamente metade dos recém-nascidos submetidos à infusão contínua de lidocaína para o tratamento de convulsões neonatais .

• O risco depende do regime de dosagem, uma vez que está associado a uma duração mais longa e a uma dose cumulativa mais elevada de infusão de lidocaína .


INTRODUÇÃO

Os bebês apresentam risco aumentado de desenvolver metahemoglobinemia induzida por medicamentos, e diversos relatos descreveram esse evento após a administração de anestésico local como a lidocaína (LDC) [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 ].
 Atualmente, a infusão sistêmica de LDC é cada vez mais utilizada como terapia adjuvante para convulsões neonatais e tem demonstrado alta eficácia, com taxas de resposta relatadas variando de 60 a 92% [ 6 , 7 ]. Até o momento, apenas um relato de caso descreveu metahemoglobinemia sintomática grave associada ao uso prolongado de LDC para o tratamento de convulsões neonatais [ 2 ].
A LDC é metabolizada em compostos oxidantes que convertem o ferro da hemoglobina do seu estado ferroso (Fe 2⁺ ) para o estado férrico (Fe 3 ⁺ ), formando metahemoglobina (MetHb), que não consegue ligar-se ao oxigênio e reduz o fornecimento de oxigênio aos tecidos, podendo causar hipoxemia e acidose metabólica [ 1 , 2 ] .
Os neonatos são particularmente vulneráveis ​​porque o seu sistema metahemoglobina-redutase é fisiologicamente imaturo. Uma proporção de MetHb de 0–2% é considerada normal, mas quando atinge 10–15%, podem ocorrer sintomas clínicos, como cianose, dormência e intolerância alimentar [ 1 , 2 ]. 
Níveis de MetHb > 70% podem ser letais. O tratamento da metahemoglobinemia inclui oxigênio suplementar, e o azul de metileno intravenoso é recomendado para neonatos sintomáticos ou quando a MetHb excede 20% [ 1 ]. No entanto, os médicos devem usar o azul de metileno com cautela, pois pode paradoxalmente piorar a metahemoglobinemia em neonatos, particularmente naqueles com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase ou em doses mais elevadas [ 8 ].

Apesar do uso crescente de da LDC como terapia adjuvante para convulsões neonatais, a prevalência e as implicações clínicas da metahemoglobinemia não foram descritas. Em nossa Unidade de Terapia Intensiva neonatal, os níveis de metahemoglobina (MetHb) são monitorados rotineiramente em amostras de gasometria arterial, permitindo a avaliação longitudinal em neonatos tratados com LDC.
                       OBJETIVO DESSE ESTUDO

Este estudo teve como objetivo determinar a prevalência de metahemoglobinemia em neonatos que receberam LDC para convulsões e avaliar os níveis de metahemoglobina antes, durante e após a infusão de LDC.

MÉTODOS

Desenho do estudo, contexto e participantes

Este estudo de coorte retrospectivo unicêntrico foi conduzido no Centro Médico da Universidade de Leiden (LUMC, Holanda), com aprovação do comitê de ética em pesquisa institucional (Lei de Pesquisa Médica Envolvendo Seres Humanos, ref. 23–3117). O estudo seguiu as diretrizes do Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).  Recém-nascidos entre 2015 e 2025, que receberam LDC intravenoso como tratamento para convulsões neonatais, foram elegíveis se os níveis de MetHb estivessem disponíveis em análises seriadas de gases sanguíneos antes, durante e após a administração de LDC. Recém-nascidos sem ou com apenas uma única medição de MetHb foram excluídos. Os pacientes foram identificados por meio de registros de farmácia e verificados em arquivos eletrônicos.
Regime de dosagem de lidocaína
Todos os recém-nascidos receberam uma dose de ataque de 2 mg/kg de LDC durante 10 minutos. A dosagem subsequente foi aplicada de acordo com as Diretrizes nacionais e variou de acordo com o peso, a idade gestacional e a hipotermia terapêutica (HT): 
(regime I) prematuros < 36 semanas (0,8–1,5 kg): 5 mg/kg/h por 4 h, 2,5 mg/kg/h por 6 h e 1,25 mg/kg/h por 12 h;
 (regime II) prematuros < 36 semanas (1,5–2,5 kg): 6 mg/kg/h por 4 h, 3 mg/kg/h por 6 h e 1,5 mg/kg/h por 12 h;
 (regime III) recém-nascidos ≥ 36 semanas (≥ 2,5 kg): 6 mg/kg/h por 6 h, 4 mg/kg/h por 12 h e 2 mg/kg/h por 12 h; e (regime IV) neonatos ≥ 36 semanas submetidos a TH: 4 mg/kg/h por 6 h seguidos de 2 mg/kg/h por 12 h.
Características clínicas
A MetHb foi medida rotineiramente durante a realização de gasometria arterial, por co-oximetria (Sistemas RAPID Point 500, Siemens, e ABL90 Flex, Radiometer), utilizando amostras arteriais ou capilares coletadas 96 horas antes e 96 horas após a administração de LDC. 

A metahemoglobinemia foi definida como MetHb > 2% da hemoglobina total, de acordo com os intervalos de referência neonatais e estudos previamente publicados [ 2 ]. Os dados demográficos e clínicos incluíram idade gestacional, peso ao nascer, sexo, tipo de parto, índices de Apgar, hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) tratada com óxido nítrico (NO), sepse, meningite, hipotermia terapêutica (HT) para encefalopatia hipóxico-isquêmica e mortalidade.
Análise estatística

Os dados contínuos são apresentados como médias com intervalos de confiança de 95% (IC 95%) ou medianas com intervalos interquartis (IIQ), e os dados categóricos como contagens e porcentagens. O pico de MetHb foi definido como o nível máximo de MetHb medido; o tempo de recuperação foi definido como o intervalo entre o pico e o nível basal (MetHb < 2%). Para os neonatos que desenvolveram metahemoglobinemia durante o tratamento com LDC, o tempo de pico de MetHb foi o intervalo desde o início do tratamento com LDC até o nível mais alto, e o tempo de recuperação foi definido como o intervalo entre o pico e o nível basal < 2%. As trajetórias de MetHb em nível de grupo foram derivadas de períodos de 6 horas; a média de MetHb e os ICs de 95% foram calculados por período. As análises foram realizadas no SPSS v29 (IBM) e no MATLAB v2022b (MathWorks).
RESULTADOS

Um total de 87 neonatos receberam LDC intravenoso. Após a exclusão de 2 sem horário de administração de LDC documentado e 34 sem medições seriadas de MetHb disponíveis, 51 neonatos foram incluídos na análise final. As características dos pacientes e os regimes de dosagem são mostrados na Tabela  1 .
Tabela 1 Características clínicas
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Dentro do período de observação de 192 horas, 50% (27/51) dos neonatos apresentaram pelo menos um nível de MetHb > 2% (Figura  1 ; Tabela  1 ). 
A metahemoglobinemia antes do início da administração de LDC ocorreu em 6% (3/51) dos neonatos, enquanto 47% (24/51) desenvolveram metahemoglobinemia após o início da administração de LDC ( p  < 0,001). 
Entre os neonatos que desenvolveram metahemoglobinemia após a administração de LDC, o pico médio de MetHb ocorreu em 29,1 horas (IC 95% 11,1–73,3) e o tempo médio para recuperação a um nível basal < 2% foi de 27,5 horas (IC 95% 8,4–75,5) após atingir o pico de MetHb. 
No geral, o pico médio de MetHb para a população total foi de 2,4% e foi atingido em 24 horas. Três recém-nascidos apresentaram nível de MetHb > 5%, com picos mais altos em 5,1%, 9,1% e 9,5%, respectivamente.
Figura 1. Níveis de metahemoglobina antes, durante e após os tratamentos com LDC para todos os indivíduos e para a população total do estudo. Painel superior: as medições individuais de MetHb dos pacientes são plotadas em relação ao início da administração de LDC ( t  = 0). Cada linha representa um paciente. A linha tracejada vermelha marca o limiar clínico para metahemoglobinemia (2%). Painel inferior: as medições de MetHb em nível de grupo são mostradas como níveis médios em intervalos de 6 horas com os respectivos intervalos de confiança de 95% (faixa sombreada).
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A maioria dos neonatos recebeu o esquema III (32/51; 63%), seguido pelo esquema IV (11/51; 22%), esquema II (5/51; 10%) e esquema I (3/51; 6%) (Tabela  1 ). 
Entre os neonatos que receberam o esquema IV, nenhum desenvolveu metahemoglobinemia. Em contraste, a metahemoglobinemia ocorreu em 20% (1/5) dos neonatos que receberam o esquema II e em 72% (23/32) daqueles que receberam o esquema III. Entre os neonatos do esquema III, o tempo mediano para atingir o pico sérico foi de 30 h (IC 95%, 10–78 h) e o tempo mediano para retornar aos níveis basais foi de 29 h (IC 95%, 8–76 h).

Em um dos bebês, a administração de LDC foi interrompida após 21 horas devido a um aumento nos níveis de MetHb de 1,1% antes do início para 3,7%, 8,9% e, finalmente, 9,4% durante a administração. Durante esse período, o bebê permaneceu estável em ventilação mecânica, mas apresentou aumento da necessidade de oxigênio de 21% para 30%. 
Os demais bebês com metahemoglobinemia não apresentaram hipoxemia e não necessitaram de ajustes clinicamente significativos no suporte respiratório atribuíveis à metahemoglobinemia.
DISCUSSÃO
Resultados principais
Em nossa população de estudo, aproximadamente metade dos neonatos que receberam infusão contínua de LDC para convulsões neonatais desenvolveram metahemoglobinemia, e isso esteve fortemente associado ao regime de dosagem.
 No geral, os valores de MetHb aumentaram levemente após a LDC e os bebês foram predominantemente assintomáticos. A LDC foi descontinuada em apenas um paciente devido à hipoxemia. 
Dada a alta prevalência de metahemoglobinemia, em sua maioria leve, em neonatos que recebem infusão contínua de LDC, os médicos devem estar cientes dessa possível complicação, particularmente em bebês que recebem tratamento prolongado. 
Em caso de deterioração respiratória inexplicável ou hipoxemia durante a terapia com LDC, recomenda-se a medição dos níveis de metahemoglobina.

Resultado no contexto do que é conhecido

A ocorrência de metahemoglobinemia esteve associada ao regime de dosagem. Nenhum dos neonatos do grupo IV (no caso da hipotermia terapêutica) desenvolveu metahemoglobinemia, provavelmente devido à menor dose cumulativa e à menor duração da infusão utilizadas nesse grupo. Em contrapartida, mais da metade dos neonatos que receberam o regime de dosagem III (após 36 semanas, sem hipotermia terapêutica) desenvolveram metahemoglobinemia. Em conjunto, esses achados sugerem que uma duração de infusão mais longa (30 vs. 18 h) com uma dose cumulativa mais alta (110 vs. 50 mg/kg) é um fator chave para o desenvolvimento de meta-hemoglobinemia.

O fato de utilizarmos diferentes esquemas de dosagem para bebês prematuros, bebês a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e HT bebês a termo sem HP provavelmente explica as diferenças nas características basais e na mortalidade entre bebês com e sem metahemoglobinemia.

Um relato de caso anterior descreveu metahemoglobinemia grave durante o tratamento com LDCpara convulsões neonatais, com níveis de MetHb de até 14%, levando à hipoxemia e cianose que exigiram aumento de oxigênio e CPAP; os níveis de MetHb diminuíram e o suporte ventilatório foi descontinuado após a suspensão da LDC [ 2 ]. 
Outros casos neonatais foram relatados após o uso materno de LDC durante o parto, creme de prilocaína (EMLA) e após o uso subcutâneo de LDC para procedimentos cirúrgicos [ 4 , 5 , 9 ]. 
Os neonatos são particularmente vulneráveis ​​à metahemoglobinemia induzida por medicamentos por diversos motivos [ 3 ] 
- Primeiro, a hemoglobina fetal é mais facilmente oxidada a MetHb em comparação com a hemoglobina adulta [ 3 ]. 
- Segundo, a atividade da via da redutase de MetHb dependente de NADH, o principal mecanismo para reduzir a MetHb de volta à hemoglobina, está reduzida em neonatos [ 3 ].
- Em terceiro lugar, os neonatos apresentam maior conteúdo de água corporal total e menor capacidade de ligação às proteínas plasmáticas, resultando em uma maior fração livre de LDC e outros agentes oxidantes [ 10 ]
Além disso, a LDC liga-se principalmente à glicoproteína ácida alfa-1 (AAG), uma proteína de fase aguda, cujas concentrações podem aumentar em resposta ao estresse fisiológico e à inflamação sistêmica, como a asfixia perinatal, e demonstraram dobrar aproximadamente em 48 horas após cirurgias de grande porte em neonatos [ 11 ].
 Níveis elevados de AAG podem aumentar a ligação da lidocaína às proteínas e, assim, reduzir a fração livre do fármaco. Curiosamente, os neonatos em nossa coorte que não desenvolveram metahemoglobinemia apresentaram escores de Apgar mais baixos, maiores taxas de sepse e EHI e maior mortalidade, sugerindo uma população mais gravemente enferma, na qual a elevação da AAG poderia potencialmente ter influenciado a ligação da lidocaína às proteínas e o risco de metahemoglobinemia ([ 12 , 13 ].
NOTA DO EDITOR: Entendendo melhor a AAG: Ela é uma proteína do plasma sanguíneo que tem um papel fundamental no transporte de fármacos. A lógica é a seguinte:

1. Ligação Proteica: A lidocaína (um anestésico) se liga fortemente à AAG no sangue.

2. Fração Livre: Quando os níveis de AAG estão altos (elevados), mais lidocaína fica "presa" a essa proteína. Isso reduz a fração livre do medicamento (a parte que realmente circula e age no organismo).

3. Proteção: O texto sugere que níveis elevados de AAG poderiam atuar como um "escudo", diminuindo a quantidade de droga livre e, consequentemente, reduzindo o risco de toxicidade (como a meta-hemoglobinemia).

Finalmente, fatores de estresse perinatal comuns, como hipóxia, sepse ou acidose, podem prejudicar a capacidade de compensar os níveis elevados de MetHb, exacerbando assim a toxicidade clínica em doses que podem ser bem toleradas em crianças mais velhas ou adultos [ 3 ].
Pontos fortes e limitações

Este é o primeiro estudo a relatar a prevalência e a evolução temporal da metahemoglobinemia antes, durante e após o tratamento com lidocaína em baixa dose (LDC) para convulsões neonatais em uma coorte relativamente grande. Primeiramente, devido ao desenho retrospectivo do estudo, as medições de metahemoglobina não foram realizadas de acordo com um protocolo padronizado, mas sim obtidas como parte da rotina clínica, o que pode ter introduzido viés de medição. Isso pode ter resultado em inconsistências no momento das medições de metahemoglobina, potencialmente levando à subestimação dos níveis de pico de metahemoglobina ou dos tempos de recuperação. Em segundo lugar, diferenças nos regimes de dosagem e nas condições clínicas subjacentes entre os grupos de pacientes podem ter introduzido fatores de confusão e limitado a interpretação causal da associação entre a dosagem de lidocaína e a metahemoglobinemia. Por fim, não medimos as concentrações plasmáticas de lidocaína, o que limita a interpretação farmacocinética.
CONCLUSÃO

A metahemoglobinemia é um achado comum durante a terapia adjuvante contínua com baixas doses de lidocaína para convulsões neonatais. Esses achados ressaltam a importância da atenção do médico, principalmente com doses mais altas ou duração de infusão prolongada, e reforçam a necessidade de dosagem de meta-hemoglobina em casos de piora respiratória com hipoxemia durante a terapia com baixas doses de lidocaína.
ABSTRACT

Methemoglobinemia is a rare but potentially serious complication of lidocaine (LDC) use for local anesthesia in infants and young children, yet its prevalence during continuous systemic infusion for neonatal seizures remains unclear. Given the increasing use of LDC as add-on therapy for neonatal seizures, this retrospective cohort study evaluated methemoglobin (MetHb) levels in 51 neonates with (serial) measurements within 96 h before and after LDC infusion. Methemoglobinemia was defined as MetHb > 2% in arterial or capillary blood gas samples. Prevalence increased from 6% (3/51) before LDC to 47% (24/51) after administration (p < 0.001). Most neonates had mildly elevated MetHb levels (< 5%); three had a MetHb level > 5%, with a highest peak of 9.5%. In one neonate LDC was discontinued due to hypoxemia, the others were asymptomatic. In neonates who developed methemoglobinemia after LDC, the mean time to peak MetHb was 29.1 h (95% CI 11.1-73.3), and mean time to recover to < 2% after the peak was 27.5 h (95% CI 8.4-75.5). Over half of neonates receiving regimen III (> 36 weeks without therapeutic hypothermia [TH]) developed methemoglobinemia, compared to none on regimen IV (with TH). This suggests an association with a higher cumulative dose and longer infusion duration.Conclusion: In conclusion, methemoglobinemia occurred in nearly half of neonates receiving continuous LDC for seizures and was associated with the dosing regimen. It is important to be aware of this complication, especially in infants who develop respiratory deterioration and oxygenation problems following continuous LDC administration.
RESUMO

A metahemoglobinemia é uma complicação rara, porém potencialmente grave, do uso de lidocaína (LDC) para anestesia local em lactentes e crianças pequenas. Contudo, sua prevalência durante a infusão sistêmica contínua para convulsões neonatais permanece incerta. Considerando o uso crescente de LDC como terapia adjuvante para convulsões neonatais, este estudo de coorte retrospectivo avaliou os níveis de meta-hemoglobina (MetHb) em 51 neonatos com medições (seriadas) realizadas em até 96 horas antes e depois da infusão de LDC. A meta-hemoglobinemia foi definida como MetHb > 2% em amostras de gasometria arterial ou capilar. A prevalência aumentou de 6% (3/51) antes da administração de LDC para 47% (24/51) após a administração ( p  < 0,001). A maioria dos neonatos apresentou níveis de MetHb levemente elevados (< 5%); três apresentaram níveis de MetHb > 5%, com um pico máximo de 9,5%. Em um neonato, a LDC foi descontinuada devido à hipoxemia; os demais permaneceram assintomáticos. Em neonatos que desenvolveram metahemoglobinemia após infusão de baixa dose de hemoglobina (LDC), o tempo médio para atingir o pico de metahemoglobina foi de 29,1 h (IC 95% 11,1–73,3) e o tempo médio para recuperação para < 2% após o pico foi de 27,5 h (IC 95% 8,4–75,5). Mais da metade dos neonatos que receberam o regime III (> 36 semanas sem hipotermia terapêutica [HT]) desenvolveram metahemoglobinemia, em comparação com nenhum no regime IV (com HT). Isso sugere uma associação com uma dose cumulativa mais alta e uma duração de infusão mais longa.

Conclusão : Em conclusão, a metahemoglobinemia ocorreu em quase metade dos neonatos que receberam LDC contínuo para convulsões e esteve associada ao regime de dosagem. É importante estar ciente dessa complicação, especialmente em lactentes que desenvolvem deterioração respiratória e problemas de oxigenação após a administração contínua de LDC.
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CRISES CONVULSIVAS NO PERÍODO NEONATAL

Sérgio Henrique Veiga, Paulo R. Margotto, Joseleide G. Castro

               C0MO USAMOS A LIDOCAíNA (2026)
(Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 5ª Edição, 2026, no prelo)
LIDOCAINA

Considerada um tratamento de terceira linha ou de resgate em epilepsias refratarias no período neonatal. Atua como bloqueador dos canais de sódio voltagem dependentes, inibindo a despolarização dos neurônios pré-sinápticos. Sua meia vida está em torno de 5 horas. Apresenta um perfil hemodinâmico mais estável. Sua eficácia foi demonstrada quando o seu uso ocorreu concomitante à hipotermia terapêutica. É metabolizada no fígado pelo CYP1A2 e a hipotermia diminui sua depuração aumentando sua eficácia que gira em torno de 70 a 92%. Efeitos adversos:  sedação, depressão respiratória, bradicardia, arritmia, hipotensão. É contraindicado seu uso associado a fenitoina devido a potencialização de arritmia cardíaco. Não deve ser usada em paciente com cardiopatia congênita e seu uso requer monitorização cardíaca, da pressão arterial e oxigenação contínuas e a margem entre a dose terapêutica e tóxica é muito estreita. Além de aEEG ou cEEG para monitorizar dissociação eletromecânica e sinais de intoxicação.  

Dose inicial em bolus de 2 mg Kg em 10 minutos seguida de infusão contínua de 6 mg/kg/hora por 6 horas depois 4 mg/kg/hora por 12 horas e finalmente 2 mg kg/hora por 12 horas. 

NO RN EM HIPOTERMIA TERAPÊUTICA: Van den Broek et al sugerem um algoritmo de dose eficaz e segura de lidocaína nas convulsões em hipotermia terapêutica
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Como fazer: 

a) dose de ataque: Lidocaína a 2%:0,5 ml + 9,5 ml de SG 5: 1mg/ml

b) dose de infusão contínua:Lidocaína 2%: 6 ml : 44 ml de SG 55: 1 ml=2,4 mg

                Exemplo: RN  com 2 kg  (ataque: 2mg/kg= 4mg=4 ml da lidocaína a 2% diluída  como em (a)

                 Infusão contínua de 6mg/kg/h por 3,5 horas (3 horas e meia): 6 x 2 x 3,5= 42 mg ÷2,4 mg (da diluição como em [b])= 17,5 ml/h em 3,5 horas

               MetahememoglobinEmia
A despeito de um caso de Metahemoglobinemia na Unidade segue  publicação recente de um caso (2025).A metahemoglobinemia congênita (metHb) é uma causa rara de cianose em crianças. A forma adquirida é a mais comum, devido à exposição a substâncias oxidantes que aumentam a produção de MetHb. As formas congênitas, no entanto, são mais frequentes em neonatos e sua evolução depende de mutações específicas. O teste genético é crucial para o aconselhamento familiar. Os médicos devem suspeitar de MetHb em casos de cianose e hipóxia sem desconforto respiratório, especialmente quando não há melhora com oxigenoterapia e PaO₂ normal , após a exclusão de outras causas mais comuns, como doenças respiratórias, infecciosas e cardiológicas.
Quanto à discussão da metahemoglobinemia nos concentramos no seu entendimento. Não ficou esclarecido uma possível causa o que levou a genética e pensar em etiologia congênita por deficiência da enzima  CITOCROMO BS REDUTASE (cYB5r) dos glóbulos vermelhos (essa reduz a metahemoglobina. 
A methameglobinemia ocorre mais em RN  pois a atividade dessa enzima é de apenas 50 a 60% dos níveis normais em adultos.Uma das causas é o uso do anestésico local PRILOCAINA. 
A deficiente resposta ao azul de metileno que ocorreu pode ser devido à deficiencia da glicose 6-fosfato-desidrogenase, porque essa doença  caracteriza-se  pela geração subótima do NADPH, um cofator necessária à redução  da metahemoglobina pelo azul de metileno. Lógico que a deficiência da glicose-6-fosfato-desidrogena está afastada pois a criança anão apresentou quando grave hiperbilirrubinemia indireta.
A metahemoglobina (metHb) é um derivado oxidado da hemoglobina no qual o ferro heme está no estado férrico (Fe3+) ou oxidado, em vez do estado ferroso (Fe2+) ou reduzido. A metahemoglobinemia afeta negativamente o transporte de oxigênio, deslocando a curva de dissociação do oxigênio para a esquerda de duas maneiras. Primeiro, os hemes férricos da metahemoglobina são incapazes de se ligar ao oxigênio e, segundo, os hemes ferrosos restantes dentro do tetrâmero têm maior afinidade pelo oxigênio. Pequenas quantidades de metahemoglobina são normalmente formadas diariamente, associadas à liberação de oxigênio da hemoglobina (auto-oxidação).

A metHb formada rapidamente é reduzida pela ação da enzima citocromo b5 redutase (Cyb5R) dos glóbulos vermelhos, de modo que, em pessoas normais, os níveis de metHb raramente excedem 1%. Uma segunda metahemoglobina redutase, a nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) metahemoglobina redutase, também está presente nos glóbulos vermelhos. Essa enzima tem pouca função em condições fisiológicas normais, mas é bastante ativada pela presença de certos compostos redox, como o azul de metileno, constituindo a base para o tratamento clínico da metahemoglobinemia.

A metahemoglobinemia adquirida pode ocorrer em indivíduos normais após a exposição a substâncias químicas que oxidam o ferro da hemoglobina.  
Os recém-nascidos são particularmente suscetíveis porque a hemoglobina fetal é mais facilmente oxidada ao estado férrico do que a hemoglobina A e porque a atividade da Cyb5R nos glóbulos vermelhos é de apenas 50% a 60% dos níveis normais em adultos durante os primeiros 4 meses de vida. A simples marcação das fraldas de recém-nascidos com corantes de anilina causou metahemoglobinemia. Medicamentos como a prilocaína, administrados antes do nascimento para proporcionar anestesia local, podem causar metahemoglobinemia tanto na mãe quanto no bebê. Embora na maioria dos bebês não haja aumento nos níveis de metahemoglobina após o uso de creme de lidocaína-prilocaína (creme Emla) para proporcionar analgesia durante a circuncisão.
Alguns relatos de casos de cianose visível devido à metahemoglobinemia em bebês tratados com este creme foram publicados. Talvez o agente mais conhecido que pode causar metahemoglobinemia seja o nitrito, presente de novo em material ingerido ou gerado pela administração de óxido nítrico a bebês a termo em altas concentrações para tratamento de hipertensão pulmonar persistente. Os nitratos podem ser convertidos em nitrito pela ação de bactérias intestinais. É por essa razão que a água de poço ou alimentos com alto teor de nitrato (por exemplo, repolho, espinafre, beterraba, cenoura) podem produzir metahemoglobinemia em bebês. Acredita-se que o acúmulo de nitrato no trato intestinal de bebês com diarreia e acidose ou intolerância à proteína alimentar sintomática seja a causa da metahemoglobinemia transitória que ocorre nessas condições.

A metahemoglobinemia congênita é mais comumente causada por distúrbios hereditários da estrutura da hemoglobina ou por uma deficiência de Cyb5R. As anormalidades hereditárias da estrutura da hemoglobina que dão origem à metahemoglobinemia, conhecidas coletivamente como distúrbios da hemoglobina M, são defeitos autossômicos dominantes raros causados ​​por mutações pontuais que alteram um único aminoácido na estrutura da globina normal. A conformação alterada que se segue favorece a persistência da forma férrica em vez da forma ferrosa do ferro heme. A capacidade redutora normal da metahemoglobina dos eritrócitos não consegue compensar tal instabilidade do heme ferroso.

Existem três variantes que afetam a cadeia α (Hb M Iwate, Hb M Boston, Hb M Yantai), três variantes que afetam a cadeia β (Hb M Saskatoon, Hb M Milwaukee, Hb M Hyde Park) e seis variantes que afetam a cadeia γ (Hb FM Osaka, Hb FM Fort Ripley, Hb FM Circleville, Hb F Cincinnati, Hb FM Toms River, Hb FM Viseu).331 Somente as mutações das cadeias de globina alfa e gama estão associadas à metahemoglobinemia neonatal, porque essas são as globinas que formam a hemoglobina F. A metahemoglobinemia neonatal é transitória quando produzida por uma das seis mutações da cadeia gama,porque a transição normal do desenvolvimento da

hemoglobina fetal para a hemoglobina adulta elimina quase toda a hemoglobina mutante. 
Os heterozigotos para hemoglobina M que herdam mutações da globina alfa ou beta apresentam cianose vitalícia, mas geralmente são assintomáticos. Não é necessário tratamento. O estado homozigoto é incompatível com a vida. O diagnóstico das hemoglobinopatias M é feito por meio de testes especiais em laboratórios de diagnóstico de hemácias. 
A deficiência de Cyb5R é uma doença autossômica recessiva da qual existem dois fenótipos. O Tipo I afeta a isoforma solúvel específica das hemácias e representa aproximadamente 90% dos casos de doença por Cyb5R. Os defeitos do Tipo I são causados ​​por mutações de sentido trocado que dão origem a proteínas enzimaticamente ativas, mas instáveis. 

O Tipo II afeta a isoforma ligada à membrana da Cyb5R, que desempenha um papel maior em células não eritrocitárias, levando à metahemoglobinemia, juntamente com microcefalia, atraso no desenvolvimento, deficiência intelectual e dificuldade de engordar. 

Os defeitos do Tipo II são tipicamente interrupções ou deleções que levam à ausência de expressão proteica ou à expressão de uma proteína enzimaticamente inativa. Os heterozigotos com o Tipo I são assintomáticos de um oxidante oculto. 
Uma resposta inadequada ao azul de metileno também é observada em pessoas com deficiência de G6PD, porque essa doença é caracterizada pela geração subótima de NADPH, um cofator necessário na redução da metahemoglobina pelo azul de metileno em pessoas com deficiência. Foram descritos casos em que o tratamento com azul de metileno em pacientes com deficiência de G6PD levou à hemólise grave!
O ácido ascórbico pode ser usado em vez disso. Em geral, a maioria dos bebês com metahemoglobinemia hereditária é assintomática e não requer  terapia
Tivemos casos de metahemoglobinemia no passado pelo uso prolongado de óxido nítrico com 40ppm, como era indicado na época! Hoje quase nunca ultrapassamos 20ppm. Se MeTahemOglobinEMIA acima (de 2,5%):  INDICADO O USO AZUL de metileno a 1% na dose de 1-2mg/kg endovenoso em 5 minutos
Consultem também!
Case report: neonatal cyanosis secondary to congenital methemoglobinemia, a cause to consider in newborn cyanosis. Carmona-Nunez A, Adan Pedroso R, Arzuaga Mendez J, Alba Pavón P, López Herrera MC, Miguélez Velasco A, Ansó Olivan S, Astigarraga Aguirre I.Transl Pediatr. 2025 Mar 31;14(3):500-506. doi: 10.21037/tp-2024-553. Epub 2025 Mar 26.PMID: 40225075. ARTIGO GRATIS!
                                           Brasilia, 6 de junho de 2026

[image: image6.png]Realizado por Paulo R. Margotto
Neonatologista Ultrassonografista Cerebral do Hospital Santa Lucia e
Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotte.com.br

SAVE

4,

HOSPITAL
SANTA LUCIA

/0 3°CINEO Esperamos vocés em Brasilia serd
uma honra recebe-los! Teremos o
prazer de contar com Dr Wung, Dr
Guilherme Sant’Anna e Dra Adrianne
Bishoppe. Inscrevam-se no site:

Neonatologia HMIB





