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Metemoglobinemia em paciente com Malaria: relato de caso raro e
potencialmente grave na Amazonia brasileira
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RESUMO

A maléaria por Plasmodium vivax tem uma importancia global significativa e no Brasil,
especialmente na regido amazo6nica, o impacto na morbimortalidade € alto. Neste contexto, a
Primaquina é um farmaco eficaz contra as formas que parasitam os hepatdcitos, porém pode
ser o responsavel por quadros de metemoglobinemia que, apesar de incomum, é uma
complicacdo grave e potencialmente fatal. O presente relato trata de um caso raro de
metemoglobinemia em paciente potencialmente grave com maléria por P. vivax apoés
tratamento com antimalarico, na Amazonia brasileira.
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ABSTRACT

Plasmodium vivax malaria has significant global importance and in Brazil, especially in the
Amazon region, the impact on morbidity and mortality is high. In this context, Primaquine is
an effective drug against the forms that parasitize hepatocytes, but it may be responsible for
methemoglobinemia, which, although uncommon, is a serious and potentially fatal
complication. The present report deals with a rare case of methemoglobinemia in a potentially
seriously ill patient with P. vivax malaria after treatment with antimalarials, in the Brazilian
Amazon.
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1 INTRODUCAO

Todos os anos, ocorrem cerca de 500 milhdes de novos casos de malaria nas regides
tropicais e subtropicais do planeta, sendo a maioria destas infeccbes causadas
pelos Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum *. No Brasil, a regido Amazonica concentra
mais de 99% dos casos de maléria e as areas de maior impacto sdo aquelas onde ha precérias
condicdes de habitagdo e trabalho, especialmente proximas a florestas e a cole¢des de agua 2.
Somente na regido Norte, em 2019, foram notificados 116.207 casos de malaria *.

O P. vivax € a espécie causadora de malédria com maior distribuicdo geografica,
endémica em mais de quarenta paises °, sendo considerada importante causa de morbidade e
mortalidade, o que resulta em um impacto negativo no sistema de satde ®’. O risco de morte
ocasionada por esta infecdo é variavel e é consideravelmente maior em individuos que residem
em ambientes endémicos e o0 contato repetitivo com o patégeno pode ocasionar comorbidades
associadas a desfechos negativos®.

Neste cenario, a Primaquina figura como um farmaco eficaz contras os parasitos
hepaticos (hipnozoitos) daquelas espécies de plasmaddios que infectam o ser humano °. Apesar
de seu mecanismo de acdo ainda ndo estar totalmente esclarecido, acredita-se que atue
intercalando-se entre os pares de bases do acido desoxirribonucleico (DNA), impedindo a
replicacdo do material genético, ou atraves dos mecanismos de oxirreducdo, tanto na producéo
das espécies reativas de oxigénio, quanto na interferéncia no transporte de elétrons da cadeia
respiratoria mitocondrial 1, No entanto, um dos efeitos colaterais graves ligados a esta droga
¢ a anemia hemolitica em individuos com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD) e s&o contraindicados em mulheres gravidas e bebés 2.

Metemoglobinemia é uma das complica¢cbes mais graves relacionadas & Maléria e

refere-se a oxidacdo do ferro da hemoglobina em estado ferroso (Fe++) ao estado férrico
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(Fe+++), impedindo desta forma a hematose 2. Isto pode ocorrer como resultado da exposicao
aos agentes oxidantes como a primaquina. Normalmente, os eritrocitos contém uma taxa de
metemoglobina (1-2%), mantida por mecanismos redutores fisioldgicos, resultantes da
oxidacdo espontanea. No entanto, a presenca de metemoglobina em quantidades elevadas torna-
se incompativel com a vida 4.

O presente relato trata de um caso pouco registrado na literatura médica acerca de
Metemoglobinemia secundaria ao uso de primaquina para tratamento de Malaria por
Plasmodium vivax, ocorrido em um hospital de referéncia na Amazé6nia brasileira, com

desfecho favoravel.

2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 39 anos, negra, solteira, agricultora, ensino fundamental
incompleto. Buscou atendimento médico em um grande hospital e pronto socorro da zona leste
de Manaus em 16/08/2023 por queixa de febre, mialgia e lombalgia, precisando ficar internada
durante trés dias para investigacao etioldgica e controle de sintomas. Recebeu alta, mas retornou
ao mesmo local em 21/08/2023 com piora dos sintomas, agora associados a calafrios, sudorese,
ictericia, hiporexia, dor abdominal, nauseas, vémitos, cefaleia e mal-estar. Nesta nova
internacédo, foi realizado exame de gota espessa, revelando infec¢do por Plasmodium vivax
(++), sendo iniciado o tratamento para Malaria com Cloroquina e Primaquina. No dia seguinte,
evoluiu com edema em membros inferiores e desconforto respiratério, sendo transferida para a
Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas por suspeita de Malaria grave.

Foi admitida na Fundacdo de Medicina Tropical (FMT) no dia 22/08/2023,
apresentando-se em regular estado geral, licida e orientada em tempo e espaco, taquipneica
(FR 26 irpm), saturando 98% sob cateter nasal de oxigénio a 2L/min, taquicardica (126 bpm),
normotensa (136x90 mmHg), afebril (37,3° C), hipocorada (+/4+), hidratada, aciandtica e
ictérica (+/4+). O exame fisico de cabeca e pescoco ndao mostraram alteracdes, com ritmo
cardiaco regular em dois tempos sem altera¢Ges. Ausculta pulmonar com murmaurio vesicular
fisiologico diminuido em base esquerda e com crepitaces em base direita. Abdome globoso,
flacido, com cicatriz em quadrante superior direito em decorréncia da colecistectomia ocorrida
héa cerca de um ano, com dor a palpacdo profunda em andar superior do abdome, além de figado
palpavel a 4 cm do rebordo costal direito. Com edema em membros inferiores (++/4+) com
sinal de cacifo positivo até altura de joelhos.

Os exames admissionais (22/08/2023) mostraram gota espessa positiva para P. vivax de

duas cruzes, com parasitemia relativa a contagem de leucdcitos 250/200 mm?3, com atividade
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enziméatica G6PD normal 8,3 U/gHb (> 6,1 U/gHb). O hemograma revelou plaquetopenia
importante (48.900 mm?), hemoglobina 10,8%, hematdcrito 33% (VCM 74,5 e HCM 24,3),
leucdcitos 7200 mm?. A Creatinina era de 1,3 mg/dL, Ureia 45 mg/dL, TGO 40 Ul/L e TGP 69
UI/L; Gama-GT 362UI/L, Potassio 3,1 mmol/L e Sddio 135 mm/L. A radiografia de térax

revelou derrame pleural bilateral, sendo o esquerdo maior que o direito.

Figura 1:Exame de gota espessa realizada na admissao da paciente em 22/08/2023.

Gota Espessa

Data / Hora da Realizagao 22/08/2023 14:32
Tipo de Lamina: Primeira Vez
Parasitemia: "++" (Duas cruzes).
Resultado de Exame: Positivo - Vivax

Densidade parasitaria por microlitro:

Densidade gametécitos por microlitro:
Parasitemia relativa a contagem de leucécitos: 250 /200

Filaria: Nao
Chagas: Nao
Observacoes:

G6PD: 8.3
Hemoglobulina: 10,7

Fonte: Imagem de elaboracéo propria dos autores

Procedeu-se os cuidados relacionados ao derrame pleural, concomitante ao tratamento
para Malaria. Nos dias seguintes, a paciente evoluiu com resolucao dos picos febris, mialgia e
sudoreses, além da melhora do padréo respiratorio (FR 18 irpm). No entanto, houve piora dos
exames laboratoriais (24/08/23), sobretudo na plaguetopenia, agora em 45720 mm?;
hemoglobina 9%, hematdcrito 28%, leucécitos 3.742 mm?3, ureia 29 mg/dL, Creatinina 1,1
mg/dL e hipocalemia (Potassio 2,7 mmol/L).

No dia 26/08/2023, houve piora da anemia (hipocorada ++/4+), ictericia (++/4+) e
iniciou quadro de cianose nas unhas e nos labios. A oximetria de pulso, apresentava saturacio
de 88% a 92% em ar ambiente, porém sem quaisquer sinais de insuficiéncia respiratoria (FR 16
irpm), eupneica e ausculta pulmonar sem alteracdes. Realizou-se gasometria arterial (Figura 2),
que revelou relagdo pO2(a)/FO2c 482 mmHg (saturagdo parcial de oxigénio 96% em ar

ambiente). Além disto revelou Metemoglobinemia de 21,8% (VR 2%).
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Figura 2: Exame de gasometria arterial realizada em 28/08/2023.
Nome do Paciente

Tipo de amostra Arterial
T 37.0°C
FO,(1) 21.0%

Valores de Gases no Sangue

t pH 7.456 [ 7.350 - 7.450 ]
i pCO, 24.0 mmHg [ 350 - 450 ]
? pO, 101 mmHg [ 830 - 108 |
? pO,(a)FO,(I)e 482 mmHg
Valores de Oximetria
ctHb 12.4 g/dL [ 120 - 160 ]
Hete 38.2 %
s0O, 96.5 % [ 950 - 990 |
! FO,Hb 75.8 % [ 950 - 990 |
cH*e 35.0 nmol/L
? mOsmg 277.7 mmol/kg
{ FCOHb -0.3 % [ 00 - 08 |
FHHb 2.7 %
t FMetHb % [ 02 - 06
? FShuntg -5.7 %
cBase(Ecf)e -6.5 mmol/L
cBase(B)¢ -5.4 mmol/L
cHCO,~(P,st)¢ 20.0 mmol/L
cHCO,~(P)¢ 16.7 mmol/L

Fonte: Imagem de elaboracdo propria dos autores

Ap0s o sétimo dia de tratamento, um novo exame de gota espessa foi realizado e, desta
vez, apresentou resultado negativo. Nos dias seguintes, foi realizado tratamento para
metemoglobinemia secundaria a Malaria, com exames laboratoriais apresentando queda da
metemoglobina progressivamente, bem como melhora da cianose. Apds doze dias de internacéo
hospitalar, a paciente recebeu alta devido sua melhora clinica (aciandtica, anictérica,
normocorada, eupneica, afebril), imaginoldgica (tomografia computadorizada de térax sem

alterac@es) e laboratorial (plaqueta 259.000 mm?3).

3 DISCUSSAO

Na maioria dos casos, o tratamento da malaria ocasionada pelo P. Vivax inicia-se com
cloroguina por trés dias, pensando no tratamento das formas circulantes no sangue, associada a
Primaquina por sete dias, para as formas latentes nos hepatocitos. A Primaquina nas doses
preconizadas é considerada segura e tolerada. O processo de oxidacdo da hemoglobina em
metemoglobina estd associada ao composto original e a 6-metoxi-8-hidroxilaminoquinolina da
Primaquina. Em pessoas com deficiéncia de G6PD, relacionada a efeitos de estresse oxidativo,
pode ocorrer hemdlise e acimulo de metemoglobina *°. De modo geral, a metemoglobina,
forma oxidada da hemoglobina possui ferro em seu estado férrico que dificulta a ligagdo ao

oxigénio, desse modo se apresentando como uma anemia funcional ¢
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A apresentacdo da metemoglobinemia adquirida pelo uso de farmaco, se inicia com as
baixas concentragOes de oxigénio, traduzidas em sinais como palidez cutanea e/ou cianose de
extremidades, aléem de queda na saturacdo, caracteristicas apresentadas na paciente deste caso.
A gravidade dos sintomas esta relacionada ao nivel da metemoglobina, que entre 20 a 50% esta
relacionado a sintomas leves a moderados de hipoxemia, estando a paciente do caso relatado
com metemoglobinemia de 21,8%. Algumas condic¢des podem fazer com que a toxicidade seja
mais exuberante em alguns casos em detrimento de outros, fatores como doencas do aparelho
cardiorrespiratério ou quadros de anemia prévia, bem como a deficiéncia de G6PD com
presenca de hemolise *'.

A paciente do caso relatado ndo apresentava nenhuma comorbidade cardiaca, pulmonar
ou hepatica comprovada por exames fisico, laboratoriais e de imagem, bem como uma atividade
enzimatica de G6PD normal 8,3 U/gHb (> 6,1 U/gHb), ainda assim desenvolveu
metemoglobinemia moderada, com sintomas importantes. Apesar dos poucos casos relatados
com presenca de metemoglobinemia em pacientes ap6s uso de Primaquina para tratamento de
Maléria P. Vivax sem deficiéncia de G6PD, os niveis de metemoglobina ndo ultrapassaram
10% 18.

Apés oito dias de internacdo, a paciente recebeu alta, com normalizacdo dos indices de
saturacdo, bem como melhora laboratorial, sem sinais de hipdxia tendo concluido tratamento

para malaria por P. Vivax.

4 CONCLUSAO

No contexto de pacientes diagnosticados com Maléaria pelo Plasmodium Vivax, a
metemoglobinemia adquirida por uso dos antimalaricos como a Primaquina precisa sempre ser
investigada, independente da dosagem de G6PD, sobretudo em pacientes sintomaticos. A
suspeita clinica esta relacionada a pacientes com baixa saturagdo se nenhum comprometimento
associado.

A atencd@o aos primeiros sinais de metemoglobinemia- sejam eles a palidez cutanea,
cianose de extremidades (especialmente nas unhas), queda da saturagdo a oximetria de pulso e
até mesmo desconforto respiratdrio- € de extrema importancia para um melhor desfecho nesses
casos, uma vez que esta complicacéo é considerada grave e pode levar ao 6bito.

Portanto, os profissionais de satde precisam tomar conhecimento da metemoglobinemia
enquanto uma complicacdo grave e potencialmente fatal, bem como compreender as formas de

trata-la. Com isso, diminui-se a mortalidade desta doenca comum a regido Amazonica.
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