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Abstract: Methemoglobinemia is a condition in which
the iron within hemoglobin is oxidized from the fer-
rous (Fe?*) state to the ferric (Fe3+) state, resulting in
the inability to transport oxygen and carbon dioxide,
leading to tissue hypoxia.

The authors present a case report of a collective expo-
sure to a substance that determined methemoglo-
binemia: four patients, admitted«to_Emergency
Department in October2003.

All cases had a rapid onset, with severe blue-gray cya-
nosis, dyspnea, dyspepsia in about 15 minutes after in-
gesting sausages, bought fromithe same store and with
modified organoleptic properties.

In three cases, respiratory symptoms, whilstinthe fourth)
digestive symptoms prevailed. Methemoglobinemia,
measured by co-oximetry was between 9.6 and 47.3%.
The patient with the lower methemoglobin level was
in a significant severe status because of his pulmonary
disease.

Two patients required methylene blue; the others had
oxygen therapy, ascorbic acid, and symptomatic treat-
ment. All patients responded well to therapy; all of
them were discharged after 24 hours, with a methe-
moglobin level < 0.5%.

The incriminated substance was probably a nitrate,
used as an alimentary dye.

Keywords
blue-gray cyanosis, tissue hypoxia, co-oximetry,
methylene blue.

Rezumat: Autorii prezinta un caz de intoxicatie colec-
tiva cu o substanta methemoglobinizanta: patru paci-
enti prezentati la Unitatea de Primire a Urgentelor in
octombrie 2003.

Debutul a fost foarte rapid in toate cazurile, la aproxi-
mativ 15 min. de la ingestia aceluiasi tip de produs ali-
mentar (carnati), achizitionat din acelasi magazin si
avand proprietati organoleptice modificate.
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In trei cazuri simptomatologia respiratorie a fost
dominantd, iar in al patrulea caz, cea digestiva.
Valorile MetHb au fost cuprinse intre 9,6 si 47,3%.

Doi pacienti au necesitat administrarea de antidot
— albastrii de metilen, ceilalti'doi beneficiind in prin-
cipal de oxigenoterapie, vitamina C si tratament simp-
tomatic.

Pacientul cu valoarea cea mai micd a MetHb s-a
prezentat cu o stare generald grava datoritd asocierii
patologiei pulmonare.

Evolutia sub tratament adecvat a fost favorabila in
toate cele4 cazuri, pacientii fiind externati dupé 24 ore,
eu MétHb<0,5%:

Substanta implicatd-a fost probabil un nitrat uti-
lizat drept colorant alimentar in prepararea produsului
incriminat.

Cuvinte cheie
cianoza severa, hipoxie celulard, co-oximetru,
albastru de metilen

Introducere

Intoxicatia acutd cu substante methemoglobini-
zante reprezinta o afectiune mai putin intalnita, dar
cu elemente clinice si paraclinice specifice, care pot s
orienteze rapid citre un diagnostic pozitiv. In gene-
ral, o buna anamneza si un examen clinic atent pot oferi
suficiente elemente pentru formularea unui diagnos-
tic prezumtiv, pentru un diagnostic de certitudine fiind
necesard determinarea nivelului methemoglobinei cu
ajutorul unui co-oximetru.

Tabloul clinic poate fi dramatic, de aceea recunoas-
terea si instituirea cat mai precoce a tratamentului
intoxicatiei cu substante methemoglobinizante repre-
zintd o prioritate pentru medicul de urgentd [1]. Prin-
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cipalele masuri de tratament sunt simple si accesibile
in toate Unitdtile de Primiri Urgente.

Vom prezenta in continuare cazul a 4 pacienti in-
ternati in urma ingestiei de produse alimentare con-
taminate cu o substantd methemoglobinizanta.

Prezentare de caz

Pacientii s-au prezentat in camera de garda a Spi-
talului Clinic de Urgenta Bucuresti, in 22 si 23.10.2003.
in prima zi s-au prezentat 2 barbati (AM si BM), in
varstd de 20 si respectiv 26 ani, iar a doua zi sotii DG
si DM, de 55 si respectiv 51 ani.

Toti pacientii ingerasera acelasi tip de produse ali-
mentare: mezeluri achizitionate din acelasi magazin. Toti
remarcaserd cd acestea aveau proprietati organoleptice
modificate: miros si gust de ,,clor” sau , detergent”.

Debutul bolii a fost In toate cazurile la un interval
foarte scurt (~15 min.) de la ingestie, cu simptome aproa-
pe identice: dispnee, cianoza, astenie fizicd marcata, ver-
tij, greata, epigastralgii si varsaturi alimentare.

Antecedentele personalespatologicerale pacien=
tilor nu au fost semnificative, exceptie facand DG,
diagnosticat cu silicozd pulmonard si cord pulmonar
cronic.

Primii pacienti, AM%i BM au fost trimisi de catre
un alt spital cu diagnesticul de jIntoxicatie cu sub-
stantd necunoscutd”, la‘aproximativ o'ora dela inges-
tie. In Unitatea de Prezentarea Urgentelor prezentau
cianozd generalizata, astenie fizicd marcatd, transpi-
ratii reci, dispnee si greata.

Examenul clinic

Semnele vitale ale pacientilor erau in limite nor-
male.

Prezentau alterarea starii generale, fard modificarea
constientei, cu astenie fizica marcatd, dispnee. Cianoza
era foarte marcatd, in special la nivelul extremitatii
cefalice, cu o tentd de albastru-cenusiu. Amandoi pa-
cientii prezentau epigastralgii si greata.

Examenul obiectiv nu a furnizat alte elemente anor-
male, cu exceptia tahicardiei sinusale, 130/min., fara alte
modificari ale EKG (prezentatd de pacientul AM). Va-
lorile saturatiei partiale a O, masuratd prin pulsoxi-
metrie, au variat intre 85% — 90% (vezi tabelul 2).

Probele paraclinice au relevat valori mult crescute
ale methemoglobinemiei (47,3 %, respectiv 35,3%), sus-
tinand diagnosticul de intoxicatie acuta cu substante
methemoglobinizante (vezi tabelul 2).

Tratamentul in camera de garda a urmarit susti-
nerea si monitorizarea functiilor vitale, administran-
du-se O, 100% 10 1/min. pe mascd faciald si perfuzii

cu NaCl 0,9%. Ulterior, in Sectia de Toxicologie, s-a
continuat oxigenoterapia si perfuzie endovenoasa (PEV)
cu solutie Ringer si glucozd 10% tamponata cu 10 U.L.
insulind/500 ml. S-a efectuat lavaj gastric si s-au
administrat vitamina Cs, B, si B.

Ambilor pacienti li s-a administrat antidotul —
albastru de metilen, 100 mg din solutia 1% i.v.

DM si DG au fost trimisi de catre un alt spital, cu
suspiciunea de intoxicatie cu substantd methemoglo-
binizants, la 2 ore si, respectiv, 7 ore de la ingestie. De
retinut cd DG, cu antecedente de silicozad pulmonara si
cord pulmonar cronic, s-a prezentat la primul spital intr-o
stare mult mai grava decat DM (sotia sa). I s-au admi-
nistrat oxigen pe masca faciald, perfuzie cu NaCl 0,9%,
vitaminele C, B,, B, si, dupa aproximativ 6 ore petre-
cute In camera de gardd, a refuzat internarea si a fost
trimis catre sectia de toxicologie a spitalului nostru.

n Unitatea de Primire a Urgentelor, DM acuza ame-
teli, greatd insotitd de varsaturi alimentare, epigastral-
gii. Pacienta era constientd, cu stare generald mediocrd,
tegumente normal colorate, echilibratd hemodinamic
si respifator. PféZenta varsatiifitepetate. Valorile ana-
lizelor (hemoleucograma, biochimie, EAB) se incadrau
in limite normale, exceptand MetHb=17,1% (vezi ta-
belul 2).

Tratamentul a fost patogenic si simptomatic, pa-
cienta primind perfuzii cu solutie Ringer lactat, Glucoza
10% tamponata curinsuling, NaCl 0,9%, antispastice,
antiemetice, antialgice, Manitol, precum si vitamina C.

DG prezenta o alterare severd a stdrii generale, cu
astenie fizica marcata; vertij, dispnee intensa si greata.
Starea de constienta era pastrata. Prezenta cianoza ge-
neralizatd, era subfebril (37,8°C), cu murmur vezicular
diminuat bilateral, rare raluri bronsice. Tensiunea arte-
riald era de 125/80 mm Hg, AV=110/min., iar frec-
venta respiratorie de 25/min.

Dintre probele de laborator retinem: Hb = 13,2
g/dl, leucocite = 10 000/mm?, colesterol = 215 mg/dl,
trigliceride = 381 mg/dl, celelalte fiind in limite nor-
male. Analiza gazelor sanguine a relevat o MetHb
=9,6%.

Radiografia cardiopulmonara a ardtat cardiome-
galie si fibroza pulmonara, fara modificari evolutive.

Pacientul a primit perfuzii cu glucozd 10% tam-
ponatd cu insulind, NaCl 0,9%,; bronhodilatatoare, anti-
biotic, antialgice, vitaminele Cs,, B, si B.

Evolutia a fost favorabild in toate cele patru cazuri.
Toti pacientii au fost externati dupa 24 ore, cu valori
ale MetHb sub 0,5%.

Discutii

Methemoglobinemia reprezinta acumularea de
methemoglobind rezultatd din oxidarea fierului din
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hemoglobina normald de la forma feroasa (FeZ*) la
forma ferica (Fe3+).

Methemoglobina se formeaza In permanenta sub
actiunea proceselor oxidative celulare si este redusa
la hemoglobind normald prin citocrom b5-methemo-
globin reductaza NADH-dependenta si NADPH-met-
hemoglobin reductazi (fig. 1). Valorile normale nu de-
pasesc 1% din hemoglobina totald [2].

Manifestarile methemoglobinemiei sunt date de
hipoxia tisulard determinati de blocarea trans-
portului oxigenului si deplasarea spre stinga a curbei
de disociere a oxihemoglobinei [3].

Methemoglobinemia poate fi determinatd de:

e anomalii structurale congenitale ale hemo-

globinei (hemoglobina M);

e deficiente enzimatice (deficienta de NADPH

methemoglobin-reductaza si citocrom b5);

e factori endogeni (diareea si acidoza la sugari);

e factori toxici exogeni (cei mai frecvent impli-

cati) (vezi tabelul 2):

o substante chimice,
o medicamente,

o factori alimentari,
o factori defmediu.

Actiunea nitratilor

Azotatul de sodiu E251 se foloseste la preparatele
din carne pentru formarea si, in special, stabilizarea
culorii in produsul finitdh-tichipul satirii,)Sub Adfitrea
bacteriilor denitrifiante, azotatii se transformad in azotiti.
Bacteriile produc reductaze si hidrogenaze care, in me-
diu acid, transforma azotitul in oxid de azot. Oxidul
de azot se uneste cu hemoglobina sau cu mioglobina,
rezultdnd azoxihemoglobina sau azoximioglobina care,
prin sdrare indelungatd, afumare calda sau fierbere, se
transforma in azoxihemocromogen sau azoximiocro-
mogen, pigmenti de culoare rosie stabila. Dupa date-
le FAO, cantitatea de azotat toleratd de omul adult este
de 5 — 10 mg/kgc pe zi, pentru copii nivelul trebuie
sa fie mult mai scazut [4].

Azotatul de sodiu si azotatul de potasiu E252 se
folosesc la lapte si produse lactate in doze de 50 mg/kg,
la carne si produse din carne in proportie de maxim
250 mg/kg. Azotitul de sodiu si azotitul de potasiu,
E249 — E250, au proprietatea de a mari permeabilitatea
tesuturilor, precum si o actiune antioxidanta. Azotitul
de sodiu are si o actiune conservantd prin blocarea
legaturilor polipeptidice care sunt atacate de microflo-
ra de alterare, diminuand astfel multiplicarea microor-
ganismelor [4].

Pe langa caracteristicile favorabile ale azotitilor fo-
lositi In industria preparatelor din carne, nu poate fi
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ignorat si rolul lor potential nociv, azotitii fiind recu-
noscuti ca substante virtual toxice.

In stare libera (prin aport alimentar) azotitii pot
traversa bariera gastrointestinald si, ajunsi in sangele
circulant, blocheazé o cantitate echivalenta de hemo-
globind. La un aport sistematic de azotiti se pot pro-
duce diferite grade de anemie, iar la un aport foarte
mare (peste 0,6 g patruns deodatd in sangele circulant
al unui adult), efectul poate fi fatal. Azotitii sunt mult
mai toxici decat azotatii, transformand hemoglobina
in methemoglobina [4].

Dupa FAO — OMS, cantitatea de azotit tolerata zil-
nic de organismul uman, este de 0,2 — 0,4 mg/kgc. In
carne si produse de carne, azotitii nu trebuie sa
depéseasca 70 mg/kg [4].

Tablou clinic

Semnul patognomonic al afectiunii este cianoza cu
aspect albastru-cenusiu, care nu cedeaza la adminis-
trareadde oxigen si cu o presiune partiald arteriald a oxi-
gentului normala. Pentru aparitia cianozei concentratia
hemoglobinei reduse trebuie sa depaseasca 1,5 g/dl,
in comparatie cu 5 g/dl in cazul deoxihemoglobinei [2].

Nivelul methemoglobinei, cuantificat in procente
din hemoglobina totala, determina gradul hipoxiei ti-
sulare si prin aceasta manifestarile clinice [5]:

o 0-10%: fara simptome;

0\ [10-20%! ciahoza)simptome moderate;

0 20-50%: cianoza, astenie, cefalee, dispnee, tahi-

cardie;

o >50%: obnubilare, convulsii, comd, dispnee

marcatd, aritmii, dureri precordiale;

o >70%: potential letal.

Hipoxemia si anemia preexistente duc la aparitia
semnelor si simptomelor la niveluri mai mici ale met-
hemoglobinemiei [2].

Pacientii cu methemoglobinemie de cauza conge-
nitald tolereaza mult mai bine niveluri ridicate ale met-
hemoglobinei. De asemenea, o crestere lentd a nive-
lului methemoglobinei este suportata mai usor decat
una brusca [2].

Diagnosticul pozitiv este sustinut pe istoricul de
expunere la substante methemoglobinizante si de ca-
racteristicile cianozei, la care se adauga un aspect maro-
ciocolatiu al sdngelui arterial si masurarea nivelului
methemoglobinei cu un co-oximetru.

Utilitatea pulsoximetriei este redusa in cazul met-
hemoglobinemiei, datoritd incapacitatii de a diferentia
diversele tipuri de hemoglobind redusa. Existd o
,lacund de saturatie”: paO, > SpO, > saturatie co-oxi-
metru [5].
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Diagnostic diferential este cel al pacientului cia-
notic [2]:
e afectiuni ce determind scidderea paO,:
o factori de mediu,
o afectiuni pulmonare
— obstructia cdilor aeriene,
— tulburari de ventilatie/perfuzie,
— sunt vascular;
o afectiuni cardiovasculare
- sunt dreapta—stanga,
— insuficienta cardiacd congestiva,
- s0¢,
— vasoconstrictie,
— policitemie;
e hemoglobine anormale:
o methemoglobinemie,
o sulfhemoglobinemia,
o alte hemoglobine cu afinitate scazu-
ta pentru oxigen.

Tratamentul cuprinde:

o tratament de sustinere a functiilor vitale (ALS);

o administrare de O, 100%;

o decontaminarefexternd si/sau interna (lavaj
gastric, cirbune activat seriat pentru substan-
tele cu volum deydistributiediic si‘T, ,, lung)

o antidot specifieralbastrul de metilen;

o antioxidanti: vitamifia C5g5(300-1000 mg/zi).

La acestea se pot adauga:
o exsangvinotransfuzii (la copii) [5],
o oxigen hiperban(permite-unaportide Ozadec:
vat chiar si atuncicand hemoglobira este com-
plet nefunctionald) [5],
o tratamentul etiologic si patogenic al eventu-
alelor afectiuni asociate.

Antidotul specific, albastrul de metilen, se admi-
nistreaza i.v. lent, in dozd initiald de 1-2 mg/kgc din
solutie sterild In concentratie de 1%, cu posibilitatea
de a repeta doza in decurs de o ora dacé starea pacien-
tului o impune [2, 6, 9, 10].

Este indicat in [5]:

1. Hipoxie tisulara semnificativa:

o dispnee severa,

0 acidoza metabolics,

o tahicardie, tahipnee,

o status mintal alterat, convulsii,
0 aritmii, ischemie miocardica;

2. MetHb > 20%, chiar si la pacientii asimpto-

matici;

3. Nivelurile mai mici ale methemoglobinei, la

pacienti cu anemie sau hipoxemie.

Principala contraindicatie este reprezentata de de-
ficienta cunoscuta de glucoza-6-fosfatdehidrogenaza
(G6PD).

Reactiile adverse includ:

greatd,

anxietate,

durere precordiald,

tahicardie,

HTA,

SpO, scazutd tranzitor,

disurie,

colorarea urinei in albastru-verde,
anemie hemolitica.

© 000000 O0OO0o

Evolutia si prognosticul sunt date de gravitatea
hipoxiei tisulare si depind de nivelul MetHb si de fac-
torii asociati.

Incidenta exactd a methemoglobinemiei, atat la
nivel national, cit si la nivel international [6], nu este
cunoscuta.

Un studiu al Laboratorului Exterior de Medicina
Legald Tg. Mures, care constata in perioada 1988-1999
9486 decese, evidentia doud intoxicatii acute colective
cu azotati, din care s-au inregistrat doua decese [7].

Concluzii

In cazurile prezentate, ingestia substantei methe-
moglobinizante (probabil nitrati utilizati pe post de
coloranti alimentari in prepararea mezelurilor) a deter-
minat aparitia rapidésassimptomelor (cianoza, disp-
nee, astenie fizica marcatd, manifestari digestive). Datele
din literatura de specialitate aratd un debut al simp-
tomelor la un intervaljde timp/mai mare de la ingestie
fiind citate intervale intre 1 — 6 ore.

Intensitatea manifestarilor a fost corelatd cu nive-
lul MetHb si antecedentele patologice personale.

In Condltule unui tratament adecvat evolutia a fost
favorabila, cu remisia rapida a 51mptomatolog1e1

Figura 1: Mecanisme de reducere a MetHb (Ford Dela-

ney, modificat)

NADH NAD NADPH NADP
(redus) (oxidat) (redus) (oxidat)
Eﬁreductaza MetHb
reductaza
cit b5 cit b5 Albastru de leucoderivat
(oxidat) (oxidat) metilen (oxidat) (redus)

‘\/

Hb?* <€——— MetHb3+ Hb2+ <«——— MetHb3+
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Tabel 1: Tablou clinic

Tabel 2: Examene paraclinice

Semne si simptome AM BM DM DG Parametri AM BM DM DG
Alterarea stdrii . -
+ + + + glicemie (mg/dl) 166 156 98 103
generale
. < . leucocite/mm?3 7200 7300 10 900 10 000
Cianoza generalizatd | ++ + - -
, Hb (g/dl) 13,5 12,9 12,3 132
Cianoza
s +++ ++ - +
extremitatilor pH 7,34 7,46 7,46
Dispnee ++ + - + pCO, (mm Hg) 35,3 39,3
Tahicardie sinusala + - - + PO, (mm Hg) 1767 704 69
MetHb (% Hb) 47,3 35,3 17,1 9,6
Virsaturi - - + -
SpO, (%) 85 90 99 92
Tabel 3: Factori toxici exogeni
AINS Dapsona Nitroprusiat
Aminofenone Fenacetina Permanganat de

Hil
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