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RESUMO

Introducdo: A metemoglobinemia é uma enfermidade de grande importancia devido a sua
sintomatologia inespecifica e a consequéncias potencialmente fatais. Todavia, no Brasil, sua
prevaléncia ainda ndo foi descrita na atencdo primaria, inviabilizando estratégias da satde publica
para identificacdo e a realizacdo de diagnostico precoce. Objetivo: Avaliar a prevaléncia e fatores
relacionados a metemoglobinemia, utilizando um CO-oximetro de pulso, em pacientes de Unidades
Basicas de Saude do municipio de Anapolis - GO. Metodologia: Foram incluidos 482 pacientes,
acima de 18 anos, que estavam realizando consultas ambulatoriais na atencdo bésica da cidade de
Anapolis-GO entre agosto a outubro de 2016. Os individuos responderam um questionario sobre
dados socio-demogréficos e tiveram medidas suas taxas de carboxiemoglobina, metahemoglobina e
oxi-hemoglobina. Resultados: Utilizando-se a definicdo de metemoglobinemia quando a
metemoglobina (MetHbA)> 1%, a prevaléncia de metahemoglobinemia nos pacientes na atencéo
béasica foi de 16%. Observou-se correlacdo negativa entre a saturacdo de oxigénio e a concentracao
de metahemoglobina (coeficiente: -0,30; p< 0,0001) e correlagdo positiva entre a concentracdo de
monoxido de carbono e a concentracdo de metahemoglobina (coeficiente: 0,14; p=0,002). A
regressdo logistica multivariada demonstrou que a saturagdo de oxigénio, OR:0,49; IC 95% 0,40-,60;
p<0,0001 e a concentracdo de monoxido de carbono OR:1,27; IC 95% 1,13-1,43; p=0,001 predizem
a presenca de metahemoglobinemia. Conclusdo: Foi identificada prevaléncia consideravel (16%) de
metemoglobinemia nos pacientes da atencdo basica. Sdo fatores relacionados a presenca de
metemoglobinemia a reducédo da saturacdo de oxigénio e 0 aumento da concentracdao de mondxido de
carbono.

Palavras-chave: Metemoglobinemia; Metemoglobina; CO-oximetro; Atencao Primaria.

ABSTRACT

Introduction: Methemoglobinemia is a disease of great importance due to its non-specific symptoms
and the potentially fatal consequences. However, in Brazil, its prevalence has not yet been detected
in primary care, making public health strategies for identification and early diagnosis impossible.
Obijective: evaluate the prevalence and factors related to methemoglobinemia, to use a pulse CO-
oximeter in patients of Basic Health Units in the city of Anépolis - GO. Methodology: 482 patients,
over 18 years old, who were undergoing outpatient consultations in primary care in the city of
Anépolis-GO, between August and October 2016 were included. Users answer a questionnaire on
socio-demographic data and measures of carboxyhemoglobin, methemoglobin and oxyhemoglobin.
Results: Using a definition of meta-hemoglobinemia when a meta-hemoglobin (MetHbA)> 1%, the
prevalence of meta-hemoglobinemia in primary care patients was 16%. There was a negative
correlation between oxygen saturation and methaemoglobin concentration (coefficient: -0.30; p
<0.0001) and a positive correlation between carbon monoxide concentration and methaemoglobin
concentration (coefficient: 0.14 ; p = 0.002). A multivariate logistic regression showing that oxygen
saturation, OR: 0.49; 95% CI 0.40-, 60; p <0.0001 and the concentration of carbon monoxide OR:
1.27; 95% CI 1.13-1.43; p = 0.001 predict the presence of methaemoglobinaemia. Conclusion: A
minimum prevalence (16%) of methemoglobinemia was identified in patients with primary care.
These are factors related to the presence of methemoglobinemia, reduced oxygen saturation and
increased concentration of carbon monoxide.

Key-words: Methemoglobin; Metheglobinemia; CO-oximeter Primary; Health Care.
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1 INTRODUCAO

A metemoglobinemia ¢ uma condicdo clinica causada pelos aumentos das concentracdes
séricas dos niveis de metemoglobina (MetHbA). Essa condi¢do pode ser diagnosticada quando os
niveis séricos de MetHbA estdo superiores a 1%. Essa sindrome pode ocorrer por alteracoes
congénitas no metabolismo ou na sintese de Hb ou adquiridas, em casos de desequilibrio entre as
reacOes de reducdo e de oxidacdo, induzidas por diversos agentes oxidantes ou por situacdes
patoldgicas como sepse e crises falcémicas (RODRIGUES, VIEIRA, RODRIGUES, 2011; DAVID
etal., 2018).

As manifestacdes clinicas sdo decorrentes da reducdo da capacidade de carrear oxigénio,
tendo como causa base a hipoxia tecidual, assim como outras anemias funcionais. Além de se
enquadrar em uma anemia funcional pela quantidade excessiva de metahemoglobina que ndo carrega
oxigénio, outros tipos de anemias podem agravar ainda mais 0s sintomas apresentados por estes
pacientes ao diminuir a reserva funcional de hemoglobina (LEE, FERGUNSON, 2010; PRCHAL et
al., 2014; DAVID et al., 2018).

Quando a fracdo de metahemoglobina (fMetHbA) sanguinea fica acima de 12% a 15%, pode-
se observar sangue marrom, descrito como "cor de chocolate”, e cianose central irresponsiva a
oxigenoterapia. Sintomas neuroldgicos e cardiovasculares surgem quando a fMetHbA ultrapassa 20
a 30%, esses sintomas incluem vertigem, cefaleia, ansiedade, sindromes de baixo débito cardiaco,
sonoléncia, dispneia. Com o progressivo aumento dessa fracdo no sangue, ha piora do nivel de
consciéncia, depressao respiratoria, choque e, por fim, 6bito. A morte é o resultado em fracGes que
estdo préximas ou que superam 70% (LEE, FERGUNSON, 2010; PRCHAL et al., 2014; DAVID et
al., 2018). Uma anamnese correta é a chave para conduzir o diagndstico precoce de um quadro de
metemoglobinemia. A avaliacdo sobre 0 uso de medicamentos pelos pacientes € muito importante,
uma vez que anticonvulsivantes, antimalaricos, antibidticos e até hipoglicemiantes orais sdo agentes
capazes de oxidar o ferro da hemoglobina fisiol6gica, aumentando os niveis da MetHb. As principais
caracteristicas que devem ser investigadas dessa patologia sdo: cianose, fadiga, taquicardia, além de
quadros anémicos em casos mais severos (MELLO, 2015). O fato da oximetria de pulso nao captar a
hemoglobina na sua forma oxidada é um dos empecilhos da avaliacdo clinica. No entanto, um CO-
oximetro de pulso é capaz de detectar de forma néo invasiva a metahemoglobina, sendo classificado
como padrdo ouro para o diagnéstico ndo invasivo (BRITO et al., 2017; STACK, 2017).

A dificuldade observada no diagndstico de metemoglobinemia ocorre pelo fato de ser um
quadro que, na maioria das vezes, € assintomatico em niveis de até 10 a 15% de fMetHbA e, mais
silencioso ainda, pela resisténcia fisioldgica, em pacientes com deficiéncia heterozigotica,

diferentemente dos homozig6ticos que sofrem de graves sintomatologias clinicas. Com isso, 0s
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quadros diagnosticados sao de urgéncias e emergéncias ja complicadas com risco de sequelas e morte.
Além de medicamentos, sdo fatores de riscos para MetHba na comunidade, a alimentagéo abusiva de
enlatados com excesso de conservantes, contato com aguas néo tratadas e contaminadas por nitritos
e nitratos, histérico de intoxicacdo por fumaca automotiva, infeccBes intestinais e tabagismo
(PAHADIYA et al., 2016). Como ndo ha publicacdo nacional que descreveu a prevaléncia da
metemoglobinemia na atencdo basica, o objetivo do estudo foi avaliar a prevaléncia e fatores
relacionados a metemoglobinemia, utilizando um CO-oximetro de pulso, em pacientes de Unidades

Bésicas de Saude do municipio de Anapolis-GO.

2 METODOLOGIA

Pesquisa desenvolvida por um subprojeto da pesquisa “Medida da concentracdo de mondxido
de carbono pela CO-oximetria de pulso em uma populagdo ambulatorial da atengao basica” realizado
de acordo com as boas praticas clinicas e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario de Anapolis-CEP/UnIEVANGELICA, sob o niimero 1667639.

Foi feito um estudo de corte transversal para verificar, pela CO-oximetria de pulso, a
concentracdo sanguinea de mondxido de carbono em uma populagdo ambulatorial, com pacientes
com 18 anos ou mais, entre agosto a outubro de 2016 foram considerados elegiveis e convidados a
participar do estudo, atendida em 7 Unidades Bésicas de Satde do Municipio de Anapolis. Séo elas:
Dr. llion Fleury, Bairro de Lourdes, Boa Vista/Séo Carlos, Filostro, Recanto do Sol, Santa Maria e
Jardim das Américas 32 Etapa.

Os dados foram analisados com o programa Stataversion 13.1 (StataCorp, Texas, USA),
atribuindo-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05). A normalidade dos dados foi avaliada com o
teste de Shapiro-Wilk. Como os dados ndo apresentaram distribuicdo normal, foram descritos
utilizando-se proporg¢des, mediana e intervalo interquartil (IQR). Para comparacéo entre medianas foi
utilizado o teste de Wilcoxon. O teste x2, ou o teste de Fisher, quando adequado, foi utilizado para
variaveis dicotbmicas. Utilizou-se a analise de correlacédo para estudar o comportamento conjunto das
varidveis guantitativas, utilizando o coeficiente de correlacdo (r) de Spearman. Foram calculadas as
estimativas de risco relativo (odds ratio) ndo ajustadas da associacdo entre a presenca de
metemoglobinemia (varidvel dependente) e cada possivel variavel preditora, com intervalo de
confianca de 95%. Todas as varidveis preditoras pela analise univariada foram incluidas em um
modelo de regressao logistica multivariada para avaliar a associacdo entre o desfecho (presenca de
metemoglobinemia, variavel dependente) e as varidveis independentes concentragdo de monoxido de

carbono e saturacdo de oxigénio para o ajuste das Odds ratios.
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Foram critérios de incluséo individuos do sexo masculino ou feminino com 18 anos ou mais
que preencham e aceitem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e critérios de
exclusdo foram fatores que influenciam a andlise da taxa de metemoglobinemia: doenca brénquica,
asma ou DPOC (niveis mais baixos de metemoglobina em asmaticos) e diabetes mellitus
(demonstracdo in vitro da menor capacidade do eritrocito do diabético formar metemoglobina
mediada por dapsona), impossibilidade de se obter medidas da saturacdo pelo CO-oximetro ou de
obter todas as informacdes do instrumento de coleta de dados (COLEMAN, SIMPSON, JACOBUS,
1994; NAPLES et al., 2015).

O célculo do tamanho da amostra foi realizado estimando a proporc¢édo da populagdo com
precisdo absoluta especificada (n= z%1-.2P(1-P)/d?), a0 nivel de confianga de 95% e com precisio
absoluta de 5% para mais ou para menos, seria necessaria uma amostra minima de 402 individuos
(LWANGA, LEMESHOW, 1991).

Definiu-se como presenca de metemoglobinemia niveis sanguineos de MetHb superiores a 1%
(NASCIMENTO et al., 2008; DAVID et al., 2018) e utilizou-se os critérios do Eurobarometer on
Tobacco Survey para classificacdo de tabagismo. Em relagdo a préatica de atividade fisica, 0s
individuos que responderam que sempre ou frequentemente realizam atividades fisicas foram
considerados ativos, e 0s que disseram que nunca, raramente ou as vezes em relacdo a pratica de
exercicios foram classificados como nao ativos (EUROPEAN COMMISSION, 2009; FREIRE et al.,
2014).

3 RESULTADOS

Foram considerados elegiveis e convidados para participarem do estudo 665 individuos.
Destes, 482 compuseram a amostra de estudo apés aplicacdo dos critérios de exclusdo. O Fluxograma
1 descreve o fluxo para selecdo dos participantes.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 7, p. 44270-44280, jul. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian Journal of Development

Figura 2. Fluxograma da selecdo dos participantes.

Avaliacao de elegibilidade:

655 Individuos

Nio incluidos: 70 (10,7%) individuos

declinaram participagdo

4
Incluidos: 585 (89,3%)

mdividuos >18 anos que

assinaram TCLE.

Excluidos: 103 individuos (17,6%)
Diabetes mellitus: 50 (48,5%)
DPOC/Asma: 22 (21,4%)
Dados incompletos: 31 (30,1%)

Amostra: 482 (82,4%)

individuos da atengdo basica

do Municipio de Anapolis

Os individuos apresentaram mediana de idade de 44 anos (IQR 31-55), com predominancia
do sexo feminino 61,2% (295/482), com IMC normal (25,2 Kg/m?), de baixo nivel sécio-econdmico
(mediana de 2 salarios minimos, IQR 1-3), pardos (52,7%) e ndo tabagistas (45,9%) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos com e sem metahemoglobinemia, na atencdo bésica de
Anépolis, Goids, entre agosto de 2016 a janeiro de 2017.

Todos Metahemoglobinemia
Individuos sim N&o Y
n=482 (100%) n=77 (16%) n=405 (84%)

Sexo feminino 295 (61,2%) 41 (53,3%) 254 (62,7%) 0,12
Idade (anos) 44 (31-55) 50 (33-59) 44 (30-54) 0,07
IMC (kg/m?) 25,2 (22,4-27,9) 25,1 (22,3-26,8) 25,2 (22,4-28) 0,50

Branca 168 (34,9%) 34 (44,2%) 134 (33,1%)
Parda 254 (52,7%) 36 (46,8%) 218 (53,8%) 0.29
Etnia Preta 37 (7,7%) 4 (5,2%) 33 (8,2%) ’
Outra 23 (4,7%) 3(3,9%) 20 (4,9%)
Individuo ativo 100 (20,8%) 11 (14,3%) 89 (22%) 0,13
Renda 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-2,0) 2 (1,0-3,0) 0,24
Tabagista 106 (22) 23(29,9) 83 (20,5) 0,09
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Ex-tabagista 96 (19,9) 19 (24,7) 77 (19)
Né&o tabagista 221 (45,9) 29 (37,7) 192 (47,4)
Tabagista passivo 59 (12,2) 6 (7,7) 53 (13,1)
PAM 93,3(86,7-93,3)  93,3(90,0-96,7) 93,3 (86,7-93,3) 0,26
Frequéncia respiratoria* 14 (11-16) 13 (11-16) 14 (11-17) 0,17
Saturacdo O2 (%) 97,0 (96-98) 96,0 (95-97) 97,0 (97-98)  <0,0001
Carboxihemoglobina (CO) % 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (2,0-5,0) 2,0 (1,0-4,0) 0,003

Legenda: Dados apresentados como n (%), mediana (intervalo interquartil: p25; p75) 1; CO: monéxido de carbono; IMC: indice
de massa corporea, PAM: presséo arterial média; *: contada em um minuto. Utilizado o teste de Wilcoxon (pois varidveis sem
distribuicdo normal) e x?ou teste exato de Fisher, quando indicado, para variaveis categoricas.

Em relacdo as caracteristicas demogréficas e clinicas, ndo se observou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, exceto em relagéo a taxa de saturacao de oxigénio, que
foi significativamente menor no grupo com metahemoglobinemia (p< 0,0001) e em relacéo a taxa de
carboxihemoglobina que foi significativamente maior no grupo com metahemoglobinemia (p=
0,003). Sendo considerado como valor de referéncia para o diagnostico dessa patologia, valores de
fMetHb > 1% (Tabela 1 e Figuras 2 e 3).

Figura 3 — Concentracdo de mondxido de carbono medida por co-oximetria nos grupos com e sem metahemoglobinemia
na atencdo basica de Anapolis, Goiés, entre agosto de 2016 a janeiro de 2017.
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Figura 4 — Saturacdo de oxigénio medida por co-oximetria nos grupos com e sem metahemoglobinemia na atengéo basica
de Andpolis, Goias, entre agosto de 2016 a janeiro de 2017.
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Observou-se correlacdo negativa entre a saturacdo de oxigénio e a concentracdo de
metahemoglobina medida por co-oximetria (coeficiente -0,30; p<0,0001) e correlagdo positiva entre
a concentracdo de mondxido de carbono e a concentracdo de metahemoglobina medida por co-
oximetria (coeficiente 0,14; p=0,002).

A regressdo logistica univariada demonstrou que a saturacdo de oxigénio, OR:0,51; IC 95%
0,42-0,63; p<0,0001 e a concentracdo de mondxido de carbono OR:1,20; IC 95% 1,08-1,33; p=0,001
predizem a presenca de metahemoglobinemia. A regresséo logistica multivariada utilizando as duas

varidveis demonstrou que ambas sdo preditoras independentes da presenca de metahemoglobinemia
(Tabela 2).

Tabela 2: Regressdo logistica multivariada para avaliar o valor preditivo da saturacdo de oxigénio e da
concentragdo de monoxido de carbono para a presenga de metahemoglobinemia.

OR

Variaveis ) IC 95% p
ajustado
Saturacdo de oxigénio (%) 0,49 0,40 - 0,60 <0,0001
Concentracdo de COHb (%) 1,27 1,13-1,43 <0,0001

Legenda: IC: intervalo de confianga. OR: odds ratio.

4 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo é a descri¢do da prevaléncia de metahemoglobinemia

em uma populacdo ambulatorial no Brasil (16%), ja que é uma doenca com prevaléncia de dificil
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estimativa, pois casos leves provavelmente sdo subdiagnosticados (NASCIMENTO et al., 2008). A
inexisténcia de outras literaturas que abordem a patologia estudada na populacéo brasileira foi um
obstaculo para estabelecer dados comparativos nacionais, entretanto, ndo foi fator limitante
(CARVALHO et al., 2011).

A prevaléncia obtida na amostra estudada tem grande possibilidade de corresponder a
prevaléncia da populacdo brasileira pela proximidade dos parametros populacionais encontrados
nesse estudo - proporc¢do de individuos do sexo feminino (61%), faixa etaria (50% dos individuos
entre 31 a 55 anos) e cor da pele (35% brancos) -, com os parametros divulgados pela Pesquisa
Nacional de Saide (PNS) - proporcéo de sexo feminino em 57%, faixa etéria (43% dos individuos
entre 30 a 49 anos) e cor da pele, 40% brancos (MENEZES et al., 2015). Nos estudos internacionais
analisados (SADEG et al.,, 2008; IMANI et al., 2019), os valores de prevaléncia de
metahemoglobinemia nas respectivas populaces foram todos maiores do que o encontrado pelo
presente estudo.

Ndo foi observada, nesse estudo, nenhuma relacdo entre idade ou sexo e
metahemoglobinemia, como também ndo foi observada associacdo entre o IMC e a presenca de
metahemoglobina. No entanto, Orlando et al. (2014) associou 0 excesso de gordura corporal com o
aumento das enzimas oxidativas e, consequentemente, a um maior nivel de metahemoglobina sérica.
A demais, foi encontrada, da mesma forma que Nascimento et al. (2008), uma relacdo inversamente
proporcional entre a saturacdo de oxigénio e a quantidade de metahemoglobinemia, ou seja, quanto
maior o nivel de MetHb sérico, menores serdo os niveis de avaliados de SatO».

Além disso, pode-se apontar uma possivel relacdo entre os niveis de carboxihemoglobina
(COhB) e metahemoglobina (MetHb). No estudo de Hampson e Hauff (2007), o excesso de COHb,
encontrado em casos de intoxicacdo pelo mondxido de carbono (CO), foi fator determinante na
diminuicdo do pH sanguineo. Além disso, sabendo que a reducdo do pH contribui para 0 aumento da
taxa de oxidacdo da hemoglobina, facilitando a formacdo de MetHb (DAVID et al, 2018), logo
explica-se a correlacdo positiva entre 0 aumento de COhB e MetHb.

Por fim, ndo foi observada relacdo da doenca com o tabagismo, mesmo sabendo que o
tabagismo apresenta relagcdo direta com a concentracdo de mondxido de carbono (SILVA, 2005).
Dessa forma, esperava-se encontrar associa¢do do tabagismo com a doenga, como no estudo de Da
Silva et al. (2016) que detectou os niveis séricos de metahemoglobina através de um método
espectrofotométrico mais sensivel, proposto por Naoum, Radispiel e Moraes (2004). Todavia, como
em nosso estudo foi utilizada uma medida menos sensivel (ndo invasiva) para a deteccdo da doenca,
a baixa sensibilidade do método ou uma carga tabagica baixa poderiam explicar a auséncia de

associacdo do tabagismo com a doenca.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo confirma a importancia da avaliagdo da metahemoglobinemia na atencao
bésica, ja que é uma doenca de prevaléncia consideravel (16%), que ndo tinha sido descrita de forma
exata na literatura nacional. Sao fatores relacionados a presenga de metemoglobinemia a reducéo da
saturacdo de oxigénio e o aumento da concentragdo de mondxido de carbono. Como é enfermidade
de diagndstico relativamente simples (dosagem de MetHb de forma invasiva ou nao invasiva), mas
potencialmente fatal, € fundamental um reconhecimento precoce, pois existe tratamento eficaz. Dessa
forma, este estudo contribui como alerta para os médicos da atengdo basica buscarem diagnosticar 0s
pacientes sintomaticos e assintomaticos, prevenindo a evolucdo da doenca e evitando suas piores

consequéncias.
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