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ABSTRACT

Phenazopyridine, a medication used for decades to treat urinary tract issues, can rarely cause methemoglobinemia,
a potentially serious condition. This article presents two cases of overdose-related intoxication, both with severe
manifestations, including refractory cyanosis to oxygen therapy, which required treatment with methylene blue. Both
patients exhibited renal impairment, with one requiring hemodialysis. Methemoglobinemia occurs due to the oxidation
of hemoglobin, and while clinical suspicion is an important factor, laboratory evaluation is essential for diagnosis and
monitoring. The primary treatment is methylene blue, effective in reducing methemoglobin levels above 20-30%, but
careful monitoring of effects and contraindications, such as G6PD deficiency, is necessary. These cases highlight the
importance of thorough clinical assessment and early recognition of this condition in cases of unexplained cyanosis,
given the risk of fatal outcomes.
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RESUMO

A fenazopiridina, medicamento usado ha décadas para trato urinario, pode causar, raramente, metemoglobinemia, uma
condicdo potencialmente grave. Este artigo apresenta dois casos de intoxicacdo por superdosagem de fenazopiridina,
ambos com manifestacdes graves, incluindo cianose refrataria ao oxigénio, e que requereram tratamento com azul de
metileno. Ambos apresentaram alteracdes de escorias renais, sendo que um deles com necessidade de hemodialise.
A metemoglobinemia ocorre pela oxidagdo da hemoglobina, e apesar da suspeita clinica ser um fator importante, a
avaliacdo laboratorial é um parametro importante para diagnéstico e acompanhamento. O tratamento principal é o azul
de metileno, eficaz na reducdo da metemoglobinemia acima de 20-30%, sendo necessario monitorar cuidadosamente
os efeitos e contraindicagdes, como deficiéncia de G6PD. Os casos ressaltam a importancia de uma avaliagao clinica
completa e o reconhecimento precoce dessa condicdo em situagdes de cianose de origem obscura, devido ao risco de
desfechos fatais.
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RESUMEN

La fenazopiridina, un medicamento utilizado durante décadas para tratar afecciones urinarias, puede causar raramente
methemoglobinemia, una condicioén potencialmente grave. Este articulo presenta dos casos de intoxicaciéon por sobredo-
sis, ambos con manifestaciones severas, incluyendo cianosis refractaria al oxigeno, que requirieron tratamiento con azul
de metileno. Ambos pacientes presentaron insuficiencia renal, y uno de ellos requiri6 dialisis. La methemoglobinemia
ocurre por la oxidacion de la hemoglobina, y aunque la sospecha clinica es un factor importante, la evaluacién de
laboratorio es esencial para el diagnéstico y monitoreo. El tratamiento principal es el azul de metileno, eficaz para

reducir los niveles de methemoglobina por encima del 20-30%, pero es necesario un monitoreo cuidadoso de los efectos
y contraindicaciones, como la deficiencia de G6PD. Estos casos resaltan la importancia de una evaluacion clinica
exhaustiva y el reconocimiento precoz de esta condicién en casos de cianosis inexplicada, debido al riesgo de desenlaces
fatales.

Keywords: Methemoglobinemia adquirida; Medicina de emergencia comunitaria; Metabélica; Methemoglobinemia;
Azul de Metileno; Fenazopiridina; Intoxicacion; Soporte respiratorio; Toxicologia

Introducao

Segundo a literatura, a metemoglobinemia induzida
por fenazopiridina é um evento raro em adultos,' algo
que pode estar relacionado a subnotificacdo e ao subdi-
agndstico dessas condicdes.” No servico de referéncia
onde foram atendidos os pacientes deste artigo, CIA-
ToxMG (Hospital Jodo XXIII, Centro de Informacéo e
Assisténcia Toxicologica de Minas Gerais), de janeiro de
2020 a dezembro de 2024, foram atendidos 111 pacientes
que apresentaram metemoglobinemia secundéria a in-
gestéo de fenazopiridina. No boletim anual mais recente
dos Centros de Intoxicacdo dos Estados Unidos,’ 1.199
casos foram registrados em todo o pais em 2023.

Trata-se de um fAirmaco com agéo analgésica ou anes-
tésica no trato urinario inferior que nio necessita de
prescricdo médica sendo de facil acesso e comumente
utilizado em casos de cistite. Seu mecanismo de agdo
néo ¢ totalmente conhecido e em doses toxicas pode
causar citopenia, anemia hemolitica, nefrotoxicidade e
metemoglobinemia.’

A metemoglobinemia ocorre devido a oxidacdo da
hemoglobina, e embora a suspeita clinica seja um fator
importante, a avaliacao laboratorial desempenha um
papel crucial no diagnéstico e no monitoramento da
condicdo. O tratamento principal consiste no uso de
azul de metileno, que é eficaz na reducéo dos niveis de
metemoglobina acima de 20-30%."*° E necessario moni-
torar cuidadosamente os efeitos do tratamento durante
o manejo da doenca.

Além da fenazopiridina, outros medicamentos, seja
por superdosagem, seja por idiossincrasia com dose te-
rapéutica: cloroquina, dapsona, anestésicos locais, nitro-
glicerina, fenacetina, primaquina, sulfonamidas entre
outros podem causar metemoglobinemia.’

A facilidade de acesso a essa medicacéo faz com que
seja importante o conhecimento de seus efeitos toxicos
pelos profissionais que atuam em pronto atendimento.’

Nessa série de dois casos, o conhecimento do po-
tencial de causar de metemoglobinemia associada ao
quadro clinico de cianose ndo resolvida com oxigeni-

oterapia adequada fez o diagnostico ser definido e o
tratamento bem direcionado, com adequada recupera-
¢éo dos pacientes. O trabalho foi aprovado pelo comité
de ética da instituicdo por meio da Plataforma Brasil
sob o nimero do CAAE: 84572324.1.0000.5119

Caso 1

Paciente realizou ingesta de multiplos medicamentos
intencionalmente em tentativa de autoexterminio, por
volta de 7h da manha da admissdo, em seu domicilio,
sendo eles: DomperidonalOmg 30 comprimidos, Esci-
talopram10mg 15 comprimidos, Pantoprazol 40mg 18
comprimidos, Celecoxibe 200mg 9 comprimidos, Ibupro-
feno 600mg 9 comprimidos, Fenazopiridina 200mg 18
comprimidos, Quetiapina 25mg 15 comprimidos, além
de ter feito uso de cocaina durante a noite anterior.

Foi submetido a intubacio orotraqueal por equipe do
Servico de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU) na
cena por volta de 10 horas da manha, por rebaixamento
de sensorio (Escala de Coma de Glasgow 11, relatada
na ficha de atendimento pré-hospitalar) associado a hi-
poxemia, com valor inicial de saturacdo de oxigénio
(Sp0O2) de 60%, sendo iniciado oxigenioterapia suple-
mentar. A SpO2 medida por oximetria de pulso méaxima
atingida foi de 77%, em uso de mascara com reservato-
rio a 15L/min, ndo sendo percebidas alteracdes na aus-
culta respiratéria ou sinais de broncoaspiracdo. Apos
intubacéo orotraqueal e oferta com fracio inspirada de
oxigénio (FiO2) de 100% por dispositivo bolsa-valvula-
mascara, apresentando boa expansibilidade toracica e
ausculta pulmonar simétrica, paciente apresentava va-
lor de SpO2 igual a 84%.

A admissio no CIAToxMG, o paciente apresentava
os seguintes sinais vitais: pressdo arterial ndo invasiva
em membro superior direito de 152/91mmHg; frequén-
cia cardiaca de 74bpm; frequéncia respiratdria de 20
irpm; SpO2 84% em FiO2 100%. A ectoscopia, apresen-
tava ictericia e cianose de labios e maos (Figura 1). Foi
realizada avaliacdo pulmonar e cardiaca através de ul-
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trassonografia a beira leito e radiografia de térax que
ndo mostraram alteracdes que pudessem justificar a
hipoxemia apresentada.

20

Figura 2: Administrac¢do do antidoto

L

Figura 1: Paciente com cianose e dessaturacao

120 35

30
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Apos acoplamento em ventilagdo mecanica com os 100 & 51 g 30
seguintes parametros: PEEP 8 cmH20; FiO2 100%; man- % 25
tendo sincronia com ventilador, os baixos valores em . 20
oximetria de pulso persistiam com SpO2 < 85%. As- ; 15
sim, apos o resultado da gasometria arterial solicitada v 10
a admissao, (exame em anexo) foi fechado o diagnos- 0 P
tico de metemoglobinemia, com metemoglobina de 30%, 0 0

1 3 5 7 9 11 13
corroborado pela presenca de fenazopiridina entre as

medicacdes ingeridas e quadro de hipoxemia refrataria

a suplementagao com oxigénio. Figura 3: Grafico 1 — Oximetria de pulso x MetHb ao
Apbs diagnostico de metemoglobinemia, foi realizada longo do tempo

administracdo por via intravenosa de azul de metileno

na dose de 100mg (10ml), diluidos em 100ml de soro

glicosado 5% (Figura 2), em 20 minutos, evoluindo com ~de bilirrubinas, o que pode ser explicado pela interfe-

melhora progressiva dos valores de oximetria de pulso réncia causada pela presenca de hemoglobina oxidada

como evidenciado na tabela 1. (metemoglobina) na amostra sanguinea. Como a mete-
O paciente evoluiu com manutencio de pardmetros moglobinemia envolve um aumento de hemoglobina em

minimos em ventila¢io mecanica sendo extubado na suaforma oxidada, os métodos espectrofotométricos uti-

manhi do dia 26/09/2024 sem intercorréncias. A evolu- lizados para medir as bilirrubinas podem néo distinguir

¢do pode ser observada no Figura 3. com precisdo entre diferentes formas de hemoglobina
Apesar do quadro respiratorio resolvido, apresentou OU pigmentos, levando a leituras imprecisas ou inconclu-

oligoandria nas primeiras 12 horas, azotemia, creatinina S1Vas. Além disso, a destrui¢do de hemacias na necrose

em piora progressiva (tabela 2) e alteracdes em exame tubular ou outros processos de hemolise pode liberar

de sedimento urinario (EAS): densidade 1,030; pH 7,0; hemoglobina livre e pigmentos que também interferem

proteinas ++; hemoglobina ++; bilirrubinas ++++; nu- na analise. Essas interferéncias podem gerar resultados

merosos pidcitos e hemécias, 10 células epiteliais por falsamente elevados ou inconclusivos na dosagem de

campo, numerosos cristais de urato amorfo por campo. bilirrubinas totais.

Com necessidade de terapia de substituicio renal desde Paciente permaneceu 18 dias internado, realizou he-
o dia 26/09. modialise em dias alternados até o décimo dia de inter-

Nio foi observada alteraciio significativa em mar- 1Nacdo e recebeu alta com recuperacéo parcial da funcéo
cadores de hemolise (LDH, haptoglobina), mas houve renal e sem necessidade de terapia de substituicio renal,

queda nos valores de hemoglobina e erro na dosagem com creatinina de 2,5.

—@— Saturacdo de oxigénio (%) —&— Metemoglobina (%)

Lajec. 2026;6(1):e269 3



Almeida et al.

Série de casos: Metemoglobinemia induzida por fenazopiridina

Tabela 1: Exames laboratoriais

Hemoglobina 13,7 13,0 11,5
Metemoglobina 30 2,1 1,3
Creatinina 2,11 4,03 7,08
Ureia 25 45 67
LDH 202 517 239
Bilirrubina total * * *

Haptoglobina - 116 123

107 108 108 109 11,3
7,66 1003 859 102 25
56 75 67 83 56
230 - - - -
* 091 097 -

*Resultado inconclusivo devido a possivel interferente na amostra. Exame
repetido em duas amostras distintas (laudo do laboratério).

Caso 2

Paciente feminina, sem comorbidades prévias, 26
anos, tentativa de autoexterminio com ingestdo de 26
comprimidos de fenazopiridina, durante a madrugada.
Admitida em unidade de pronto-atendimento (UPA)
com cianose, sem esfor¢o respiratorio e com dessatura-
¢do importante (SatO2 59% em ar ambiente) refratarias
ao oxigénio suplementar. Gasometria da admissao: Me-
temoglobina (metHb) de 39,8% (Valor de Referéncia: 1 a
2%).

Paciente foi transferida para o CIAToxMG porque a
UPA nio dispunha do antidoto especifico. A admissio
no ambiente hospitalar, a paciente apresentava-se sono-
lenta, queixava cefaleia e nauseas e tinha os seguintes
sinais vitais: PA 100/60 mmHg, FC:97 bpm, SatO2 80%
em mascara facil 10l/min, FR 14. Bom padréo respirato-
rio, em mascara facil a despeito de manter dessaturacao.
A ectoscopia, corada, desidratada (+/4+), cianose leve
de méos e pés, porém com perfusido preservada (Figura

‘ l -

Figura 4: Cianose de extremidades

Exames da unidade de origem mostravam pH 7,41,

pCO2 26,6 pO2 123, Bicarbonato de sédio: 16,8 Me-
temoglobina: 39,8 %, lactato 1,95. Tabela de exames
laboratoriais em anexo.

O azul de metileno 1,5 mg/Kg por via intravenosa em
aproximadamente 10 minutos. Alguns minutos apos a
infusdo paciente apresentava SatO2 92% com melhora
da cianose. Novos exames trés horas apds evidenciaram
uma MetHb 10,3 e no dia seguinte dosagem de MetHb
era de 1,5%.

Evoluiu progressivamente com melhora da saturacéo
de O2 conforme Figura 5 abaixo, néo necessitando mais
de O2 suplementar.

Sp02 x MetHb x Tempo
97% 98%

91%

Saturacdo

Metemoglobina| ————
Figura 5: Oximetria de pulso x MetHb ao longo do tempo

Recebeu hidratagio venosa para manter diurese 0,5
ml/Kg/hora, porém nos exames do dia seguinte houve
elevacdo de creatinina para 2,32 sendo diagnosticado
IRA Kdigo 2 nio oligurica, por provavel necrose tubular
aguda. Seguindo orientacdes da nefrologia, foi man-
tida hidratacdo venosa a fim de evitar balanco hidrico
negativo, evitou-se uso de drogas nefrotoxicas, corrigi-
dos distarbios hidroeletroliticos conforme necessidade
e vigilancia da funcéo renal.

Apos quatro dias de tratamento suportivo, exames
evidenciaram melhora da func¢éo renal com creatinina
de 1,36 quando recebeu alta hospitalar. Evolucéo labo-
ratorial na tabela 2.
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Tabela 2: Exames laboratoriais da paciente

pH 7,41 7,36
PCOo 26,6 32
pO2 123 227
Bic 16,8 18,1
MetHb 39,8 39,8
Lactato 1,95 2,2
Ureia - 42
Cr - 1,56
TGO - 32
TGP - 17
Na - 137
K - 4
CK total - 86
BbT - 2,47
BbD - 0
BbI - 2,47
Hb - -
Leuc - -
Plaq - -
LDH - -

743 724 739 733 732
31 43 33 47 51
269 57 100 40 42
20,6 18,4 20 248 263
10,3 1,5 1,1 0,6 0,8
1,2 0,8 1,1 1,1 1,5
- 45 43 41 45
- 232 234 158 136
— 27 — — —
— 12 — — —
133 141 137 137 136
3,6 4,2 3,6 42 41
- 85 86 - -
- 095 126 1,62 -
- 0 0,3 0,24 -
- 1,05 0,9 - -
- 113 113 125 12,2
- 10340 11010 11030 12480
- 236000 244000 256000 270000
- - 243 259 -

*1 Hora da coleta inicial.

Discussao

A metemoglobina é uma forma de hemoglobina em
que o ferro heme foi oxidado, alterando sua configura-
¢édo de ferro do estado ferroso (Fe 2+) para o férrico (Fe
3+).””” Ao contrario da hemoglobina normal, a mete-
moglobina néo se liga ao oxigénio e, como resultado,
néo consegue transporta-lo aos tecidos. Normalmente, o
corpo mantém baixos niveis de metemoglobina (MetHb)
através de dois sistemas de redu¢io enzimaticos: a me-
temoglobina redutase NADH (primaria) e a metemo-
globina redutase NADPH (secundaria, crucial em casos
agudos).”’ Na metemoglobinemia, a oxida¢do supera
esses sistemas, levando a sintomas como cianose e des-
saturacdo, apesar da funcéo respiratoria normal. A fisi-
opatologia é descrita na Figura 6.

zﬁ‘\,
wep /AN
i

Normal function

©
Q@

Oxygen

Heme Group

3

[

R . B
"
*

no oxygen response

Falsely low values for
oxygen saturation

Cyanosis

Figura 6: Metemoglobinemia: Fisiopatologia e conse-
quéncias

Ambos os estudos de caso envolveram a ingestio de

fenazopiridina, destacando seu potencial de causar me-
tahemoglobinemia, especialmente em altas doses, que
muitas vezes é desconhecido pelo profissional de saude.
Os pacientes apresentaram dessaturagio e cianose, mas
sem desconforto respiratério significativo ou envolvi-
mento pulmonar, quadro compativel com metemoglobi-
nemia e principal ponto na suspeicdo diagnostica.

No primeiro caso ha relato de uso de cocaina, que
também pode ser responséavel por quadro de metemoglo-
binemia pois tem sido observada a adi¢do de lidocaina
e benzocaina em drogas ilicitas que também podem in-
duzir metemoglobinemia.”

A explicagio para a cianose se da pela cor diferente
que a metemoglobina possui, devido ao ion ferro em
estado férrico, e se mantém até valores de 1,5 g/dL, que
corresponde a uma concentracdo de aproximadamente
10% a 20% de MetHb, e néo ha melhora com o aporte de
oxigénio.”'"!!

O oximetro de pulso convencional nido detecta me-
temoglobina, isso ocorre porque a metemoglobina ab-
sorve luz nos dois comprimentos de onda do oximetro
de pulso, o que leva a erros na estimativa das porcen-
tagens de oxihemoglobinas.'' Alta concentracio de
metemoglobina faz com que a saturagao de oxigénio
seja de aproximadamente 85%, independentemente da
saturacio real de oxigénio da hemoglobina." !’

A descoberta de uma SpO2 de aproximadamente 85
por cento e a falha da SaO2 em melhorar com a adminis-
tracdo de oxigénio suplementar sdo indicios que podem
levantar a suspeita de metemoglobinemia. As medigdes
de gases sanguineos sdo necessarias para o diagnostico.
Nos casos relatados, os pacientes apresentavam cianose
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marcante, metemoglobina entre 30 - 38% e SpO2 em
torno de 85%.

Além da cianose, outros sinais e sintomas relacio-
nados a metemoglobinemia sdo: cefaleia, taquipneia,
alteracdo do estado mental e convulsdes. A cor do san-
gue, descrita como em cor de “chocolate” também pode
ser observada.” Devido a reducio de oferta de oxigé-
nio é possivel haver isquemia miocardica levando a um
infarto agudo do miocardio tipo 2.

A deterioracdo da funcdo renal foi observada em am-
bos os pacientes, de forma mais grave no primeiro caso,
possivelmente devido a outras substancias nefrotoxicas
ingeridas. A disfuncéo renal associada a intoxicacdo
por fenazopiridina é bem documentada na literatura
médica, especialmente em casos de superdosagem e em
pacientes com funcéo renal ja comprometida previa-
mente. A elevacdo de escoOrias renais nesses casos se
deve a necrose tubular aguda, possivelmente devido a
formacéo de radicais livres por seus metabolitos. Onder
AM e colaboradores,' relataram caso semelhante, onde
uma adolescente ingeriu uma dose excessiva de 1.200
mg, resultando em faléncia renal aguda.

O tratamento com azul de metileno, um antidoto efi-
caz, foi bem-sucedido em ambos os casos, enfatizando
a importancia do diagnodstico rapido e do manejo apro-
priado. O azul de metileno age reduzindo a MetHb de
volta 2 hemoglobina funcional. E o tratamento de es-
colha para metemoglobinemia téxica aguda com niveis
de meta-hemoglobina maior que 30%. Mas pode ser
indicado para pacientes sintomaticos com niveis de me-
temoglobina entre 20 e 30%, especialmente aqueles com
comorbidades pulmonares ou cardiacas. Para pacientes
assintomaticos com niveis de metemoglobina menor
que 30%, com ou sem cianose, é prudente acompanhar o
paciente sem terapia apos a suspensio do medicamento
desencadeador.

A dose inicialmente utilizada é 1 a 2mg/kg de solucéo
de azul de metileno em infusdo intravenosa em 3 a 5 mi-
nutos. Sua eficacia depende dos niveis de estresse oxida-
tivo e da atividade enzimatica, podendo exigir doses sub-
sequentes. No entanto, nio se deve exceder dose total
de 7mg/kg/dia. O 4cido ascérbico pode ser usado como
terapia alternativa ou adjunta, especialmente quando o
azul de metileno é contraindicado (por exemplo, defici-
éncia de G6PD) ou indisponivel. A dose é de 500mg a
1000mg diariamente, administrados por via venosa du-
rante 10 minutos, diluidos em cloreto de s6dio 0,9%. A
oxigenoterapia hiperbarica ou a exsanguinotransfuséo
sdo opcoes para casos graves e refratarios as terapias
convencionais. A falha do azul de metileno requer a in-
vestigacdo de diagnosticos diferenciais, como hemdlise,
hemoglobina M, sulfohemoglobinemia ou deficiéncia
da redutase NADPH.

Conclusao

A metemoglobinemia, manifestagéo grave e potenci-
almente fatal, é um diagnostico diferencial critico em
casos de cianose aguda sem causa definida. Embora
sua incidéncia seja incerta, a necessidade de reconheci-
mento e uso de antidoto precoce pode modificar positi-
vamente o desfecho como observado nos casos apresen-
tados. Nos casos acima, a decisdo de tratar baseou-se em
critérios clinicos e dosagem de metemlobina. Embora
a metemoglobinemia secundaria a fenazopiridina seja
rara, este caso demonstra que, em pacientes com histo-
rico médico complexo, é importante lembrar que esse
medicamento comum e de ficil acesso pode precipitar
hipoxia com risco de vida, além de avaliar outras causas
potenciais mais comuns. O uso bem-sucedido de azul
de metileno em ambos os casos destaca a importancia
do diagnéstico rapido e do tratamento apropriado.
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