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Abstract

Objective: To study the changes in methemoglobinemia of 17
children admitted with acute exposure to dapsone complicated by a
methemoglobin concentration greater than 20% of the total hemo-
globin. The children were treated with multiple doses of activated
charcoal with or without the administration of methylene blue.

Patients and Methods: Seventeen patients (ages 1-13 y, median
3 y), were admitted 1-72 h after the ingestion of 100-1200 mg
(median 350 mg, 10 patients) or an unknown amount of dapsone (7
patients). The methemoglobin blood concentrations upon admission
ranged from 23.5%-49.7% (median 37.8%), and the main clinical
features were cyanosis (17), tachycardia (17), vomiting (11) and
tachypnea (8). All of the children received multiple doses of acti-
vated charcoal orally or via nasogastric tube (1g/kg, 10% solution,
4-6 times/day, 3-16 doses with a median of 8 doses). Twelve of the
14 patients with methemoglobin levels greater than 30% were also
treated with a single dose of methylene blue (1-2% solution, 1-2 mg/
kg) infused IV over 5 min.

Results: There was a progressive decrease in the methemoglo-
bin levels after the beginning of both treatments (multiple doses of
activated charcoal alone or associated with methylene blue), and
only one dose of methylene blue was necessary.  There were no
significant statistical differences between the results of the two
treatments according to the time-course decrease in methemoglobin-
emia (p=0.49 Wilcoxon test).

Conclusions: Multiple doses of activated charcoal given when
methemoglobin levels were greater than 20% can be considered as a
possible treatment for pediatric patients, with or without the admin-
istration of methylene blue, after acute dapsone exposure.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(4): 290-294: methemoglobinemia,
dapsone, activated charcoal, methylene blue.

Resumo

Objetivo: Estudar a evolução da metemoglobinemia em 17
crianças com exposição aguda à dapsona, complicada com metemo-
globinemia acima de 20% da taxa total de hemoglobina, tratadas com
doses múltiplas de carvão ativado associado ou não ao azul de
metileno.

Casuística e Métodos: Dezessete crianças (1-13 anos, media-
na=3 anos), foram admitidas 1-72 horas após a ingestão de 100-
1.200 mg (mediana=350 mg, 10 pacientes) ou de uma quantidade
desconhecida (7 pacientes) de dapsona. À admissão, o nível de
metemoglobinemia variou de 23,5-49,7% (mediana=37,8%), e as
principais manifestações clínicas observadas foram cianose (17),
taquicardia (17), vômitos (11) e taquipnéia (8). Todas as crianças
receberam doses múltiplas de carvão ativado por via oral ou por
tubagem nasogástrica (1 g/kg, 4-6x/dia, solução a 10%, 3-16 doses,
mediana=8 doses). Em 12 pacientes também foi administrado o azul
de metileno (1-2 mg/kg, solução a 1-2%) em dose única, IV, em torno
de 5 minutos.

Resultados: Constatou-se uma diminuição progressiva dos ní-
veis de metemoglobinemia em ambos os grupos de tratamento (doses
múltiplas de carvão ativado isoladamente ou associado ao azul de
metileno), sem necessidade de dose adicional de azul de metileno.
Não foi observada diferença estatística significativa, em relação à
queda da metemoglobinemia de acordo com o tempo, entre os dois
tipos de tratamento efetuados (p=0,49, teste de Wilcoxon)

Conclusão: A administração de doses múltiplas de carvão
ativado pode ser considerada como uma alternativa terapêutica,
isolada ou associada ao azul de metileno, no tratamento de crianças
com exposição aguda à dapsona, complicada com metemoglobine-
mia acima de 20% da taxa de hemoglobina.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(4): 290-294: metemoglobinemia,
dapsona, carvão ativado, azul de metileno.
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Introdução

A metemoglobinemia adquirida é a forma mais comum
de metemoglobinemia e segue-se à exposição a substâncias
químicas e drogas com potencial oxidante, tais como sulfo-
nas, sulfonamidas, anilina e derivados, nitratos, nitritos,
cloratos, metoclopramida, fenazopiridina, anestésicos lo-
cais e azul de metileno1-3. Dentre estas, a dapsona tem sido
citada como uma das principais drogas que têm determina-
do metemoglobinemia, tanto após o uso terapêutico como
em seqüência à ingestão de doses tóxicas4-16.

A dapsona tem sido amplamente utilizada para o trata-
mento da hanseníase e, eventualmente, de algumas derma-
toses bolhosas, como lúpus e dermatite herpetiforme, em
virtude de sua potente atividade antiinflamatória, bem como
tem sido droga alternativa na profilaxia da infecção pelo
Pneumocistis carinii em pacientes imunodeprimidos17-18.
Além da metemoglobinemia, os principais efeitos colate-
rais relatados devido ao uso de dapsona têm sido anemia
hemolítica, farmacodermias, neuropatias periféricas rever-
síveis e exacerbação da forma lepromatosa da moléstia de
Hansen, com reação similar a de Jarisch Herxheimer18.

O tratamento usualmente recomendado para pacientes
sintomáticos com níveis de metemoglobina acima de 20 a
30% da hemoglobina tem sido a administração intravenosa
do azul de metileno (AM) de 1 a 2%, na dose de 1-2 mg/
kg2,19-20. O AM, via NADPH-metemoglobina redutase
eritrocitária, é convertido em azul de leucometileno, que,
por sua vez, reduz a metemoglobina à hemoglobina1,19-20.
Uma vez que o efeito do AM é relativamente breve, e a
meia-vida da dapsona, prolongada, não é infreqüente a
observação de recorrência da metemoglobinemia, sendo
eventualmente necessária a aplicação de doses adicionais
de AM10,11,13,15. Todavia, doses de AM acima de 7 mg/kg
podem agravar a metemoglobinemia e hemólise, devido ao
seu efeito oxidante1,2,19-23. Uma outra proposta terapêuti-
ca adjuvante à administração do AM, tendo como base
algumas características farmacológicas da dapsona, como a
circulação enteroepática, consiste na administração de do-
ses múltiplas de carvão ativado (DMCA)5,7,14.

O emprego de métodos mais invasivos e de alto custo,
tais como exsanguíneotransfusão11, plasmaferese e infusão
contínua de azul de metileno10, hemodiálise7 e hemoperfu-
são6, tem sido citado em casos isolados de intoxicações
agudas graves por dapsona, a maioria intencional e em
adultos, com metemoglobinemia recorrente e hemólise. A
exsanguíneotransfusão também tem sido indicada em paci-
entes com deficiência absoluta de G6PD que não respon-
dem ao tratamento com AM2,19,20.

Tendo em vista essas considerações, o objetivo deste
trabalho foi o de analisar a evolução da metemoglobinemia
como complicação de exposição aguda à dapsona, em 17
crianças que receberam como tratamento DMCA associado
ou não à administração intravenosa de AM.

Casuística e Métodos

Foram revisados os prontuários de 29 crianças com
idade menor ou igual a 14 anos com diagnóstico de exposi-
ção aguda à dapsona e metemoglobinemia (nível de mete-
moglobina acima de 1,5% da hemoglobina total), admitidas
no Hospital de Clínicas da Unicamp, no período de janeiro
de 1988 a dezembro de 1996. Das 29 crianças, apenas 17
pacientes preencheram os critérios de seleção. Como crité-
rios de inclusão foram considerados os pacientes que apre-
sentaram, à admissão, um nível de metemoglobinemia
acima de 20% da taxa de hemoglobina total, e que recebe-
ram como tratamento pelo menos 3 doses seqüenciais de
carvão ativado (1 g/kg em solução a 10%), em intervalos de
4 a 6 horas, por via oral ou por tubagem nasogástrica, não
associado (grupo I, 5 pacientes) ou associado à administra-
ção intravenosa do AM (1-2 mg/kg em solução a 1-2%), em
infusão ao redor de 5 minutos (grupo II, 12 pacientes). A
metemoglobinemia foi medida através de método espectro-
fotométrico, por leitura em comprimento de onda a 632
nm24 e/ou por leitura direta no aparelho CO-oxímetro
IL282 (Instrumentation Laboratory INC.)

Para calcular as diferenças estatísticas entre os 2 grupos
de tratamento, de acordo com a evolução da metemoglobi-
nemia e o tempo, foi aplicado o teste não paramétrico de
Wilcoxon25 com o objetivo de comparar as medidas das
áreas sob a curva, considerando a = 0,05 (SAS, versão 6.12,
SAS Inc., Cary, NC, USA, 1996). As curvas, em ambos os
grupos, foram ajustadas por técnica de regressão não line-
ar26 das medidas repetidas das dosagens de metemoglobina
(Origin, versão 5.0, MicrocalTM, Northampton, MA, USA,
1997).

Resultados

A idade das 17 crianças estudadas variou de 1 a 13 anos
(mediana de 3 anos), tendo sido admitidas no serviço de 1
a 72 horas após a exposição à dapsona (mediana de 8 horas),
sendo que em 3 pacientes não foi possível resgatar essa
informação. A quantidade de dapsona ingerida variou de
100 a 1.200 mg (mediana de 350 mg). Em 7 pacientes a
quantidade ingerida não pode ser determinada. A taxa de
metemoglobina,  à admissão,  variou de 23,5 a 49,7%
(mediana de 37,8%), sendo que 14 pacientes tiveram valo-
res iniciais acima de 30%. A terapêutica empregada em
todos os casos foi a administração de DMCA, sendo reali-
zadas de 3 a 16 doses em cada paciente (mediana de 8
doses). O AM, em dose única, associado às DMCA, foi
empregado em 12 pacientes. Estes dados encontram-se
sumarizados na Tabela 1.

As seguintes manifestações clínicas foram constatadas
à admissão: cianose (17/17), taquicardia (17/17), vômitos
(11/17), taquipnéia (8/17), dispnéia (4/17), agitação (4/17)
e diarréia (2/17).

A evolução da queda da metemoglobinemia de acordo
com o tempo e com o grupo de tratamento encontra-se
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ilustrada na Figura 1. Pode-se constatar que houve uma
tendência à uma queda inicial mais rápida do nível de
metemoglobinemia no grupo II (Figura 1 B) em relação ao
grupo I (Figura 1 A), principalmente nas primeiras 6 horas;
entretanto, esses níveis permaneceram acima dos valores
considerados normais por pelo menos 3 dias, em ambos os
grupos. Todavia, ao se comparar a evolução dos dois
grupos, observou-se que não houve diferença estatística
significativa na evolução da metemoglobinemia de acordo
com o tratamento efetuado (Figura 1 C, p=0,49).

Discussão

A metemoglobinemia adquirida não é infreqüente em
crianças. Tem sido descrita, principalmente, em países
onde a água e os alimentos consumidos pela população
contêm um elevado conteúdo de nitratos e nitritos1,2,27,28,
em recém-nascidos e lactentes jovens durante episódios de
diarréia aguda, geralmente causada por Escherichia coli

enteropatogênica clássica, associada à acidose metabóli-
ca,29-31, e em locais onde a moléstia de Hansen é de alta
prevalência17, devido ao alto consumo de dapsona9,11.

Na presente série, as manifestações clínicas observadas
guardaram estreita relação com o nível de metemoglobine-
mia, não diferindo daquelas previamente descritas na lite-
ratura2, embora, aparentemente, não tenha se observado
correlação com a quantidade de dapsona ingerida (Tabela
1). Nenhuma criança estudada tinha menos de 6 meses de

idade, devendo ser considerado que este grupo etário apre-
senta maior risco de desenvolvimento de metemoglobine-
mia, devido ao baixo nível de atividade da NADH-metemo-
globina redutase eritrocitária2,27-32.

Embora não tenha sido dosado o número de reticulóci-
tos e da haptoglobina evolutivos, 4 pacientes (1, 7, 8 e 16)
apresentaram importante queda da hemoglobina, variando
de 3,0 a 7,6 g%, sugerindo a presença de hemólise neste
grupo. Em todos estes pacientes foi administrado o AM,
sendo que tanto o AM1,19-22 quanto a dapsona2,5,8,14-16,
isoladamente, podem causar hemólise, devido ao efeito
oxidante.

No presente estudo não foi efetuada a dosagem sérica da
dapsona e seus metabólitos, nem a mensuração da sulfemo-
globinemia, sendo utilizado como critério de controle tera-
pêutico o perfil evolutivo da queda da metemoglobinemia
e a melhora clínica. Em ambos os grupos a queda da
metemoglobinemia e a melhora clínica foram progressivas,
não sendo necessária a administração de novas doses de
AM (grupo II) (Figura 1). Estas observações corroboram os
resultados relatados por Neuvonen et al. (1983), indicando
que a ação contínua do carvão ativado na luz intestinal
poderia aumentar a taxa de eliminação da dapsona devido
à adsorção da droga ativamente secretada na luz intestinal,
prevenindo tanto a absorção da dapsona e sua recirculação,
pela via enteroepática, quanto a recorrência da metemoglo-
binemia. Outro estudo também refere bons resultados com
DMCA em um caso isolado de intoxicação por dapsona em
uma criança de 18 meses de idade5.

Idade Dapsona Admissão Metemoglobinemia Azul de metileno Carvão ativado Variação da

Paciente * (anos) (mg) (horas) † à admissão (nº de doses) (nº de doses) Hemoglobina (g%)

1  9  100 24 37,0% 1  7 13,9-9,7
2  2,8 ?  3 43,0% - 11 10,8 ‡
3  3  400  3 49,7% 1 10 12,8-10,9
4  6 1.000  ? 29,8% -  9 10,5-10,7
5  3 ? 72 37,5% -  8 11,3-10,7
6  2  500  1 44,5% 1  3 9,3-9,7
7  9  100 24 37,8% 1  4 123-93
8  4  200 27 31,1% 1  8 12,5-4,9
9  4  300  6 36,6% 1  9 12,2 ‡
10  3 ?  ? 46,5% 1 10 11,5-9,7
11  4 ?  7 36,0% 1  6 12,1-9,7
12  2,5 ?  ? 23,5% -  6 11,2 ‡
13  3  100  9 41,2% 1  5 12,5-10,8
14  1,7 ?  3 41,0% 1  3 11,7 ‡
15  3,2 ? 12 38,0% 1 11 11,7-11,1
16  5  600  3 43,0% 1 16 14,6-9,6
17 13 1.200 24 29,7% -  8 13,3 ‡

Tabela 1 - Dados de uma série de 17 crianças com exposição aguda à dapsona complicada com metemoglobinemia acima de 20% da
hemoglobina total

*Pacientes 1-16 ingestão não intencional, paciente 17 ingestão intencional; †  intervalo de tempo entre a ingestão e a admissão hospitalar; ‡ medida isolada
da taxa de hemoglobina; ? não determinada
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Figura 1 - Evolução da metemoglobinemia de acordo com o
tempo e com o tratamento em 17 crianças com
exposição aguda à dapsona complicada com mete-
moglobinemia acima de 20% da hemoglobina total.
A- Grupo I, 5 pacientes tratados exclusivamente com
doses múltiplas de carvão ativado; B- Grupo II, 12
pacientes tratados com doses múltiplas de carvão
ativado associado à administração intravenosa de
azul de metileno em dose única. C- Comparação da
evolução da metemoglobinemia de acordo com o
tempo e com o grupo de tratamento: Grupo I (!) e
Grupo II (!). As curvas foram ajustadas por técnica
de regressão não linear das medidas repetidas das
dosagens de metemoglobina. p=0,49 (método de
Wilcoxon, comparação das medidas das áreas sob a
curva)

mamente estável, cujo pico na leitura espectrofotométrica
se dá ao redor de 620nm, somente sendo eliminado da
circulação quando da renovação dos eritrócitos. Diferente
da metemoglobina, não ocorre resposta terapêutica à admi-
nistração do AM, podendo causar uma cianose de evolução
prolongada2,4,12,14. Com base na evolução clínica dos
pacientes estudados e no principal método analítico empre-
gado, que apresenta alta sensibilidade para a leitura da
metemoglobina24, é possível supor que a sulfemoglobine-
mia não deva ser considerada como complicação importan-
te na presente série.

As doses empregadas de azul de metileno e as indica-
ções para a sua administração estão de acordo com as
tradicionalmente recomendadas na literatura2,19-20. Cabe
salientar que nenhum dos pacientes admitidos era portador
de cardiopatia ou pneumopatia grave com hipoxemia. Estes
pacientes devem se beneficiar da administração precoce do
AM2,19 que, embora não significativamente, provocou uma
tendência de uma queda inicial mais rápida da metemoglo-
binemia.

Os resultados do presente estudo sugerem que a admi-
nistração de DMCA possa ser considerada como uma
alternativa terapêutica, relativamente segura e de baixo
custo, no tratamento de crianças com exposição aguda à
dapsona complicada com metemoglobinemia acima de
20% da taxa de hemoglobina. O AM deve ser considerado
como primeira alternativa no tratamento de urgência das
metemoglobinemias graves por exposição aguda à dapso-
na. Todavia, a associação terapêutica com DMCA pode
diminuir a possibilidade de recorrência da metemoglobine-
mia, diminuindo a necessidade de novas aplicações do AM
e as suas possíveis complicações.
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A sulfemoglobinemia tem sido raramente descrita como
complicação da exposição aguda à dapsona, podendo pro-
duzir hipóxia tecidual e cianose, de maneira similar à
metemoglobinemia4,12,14. Trata-se de um composto extre-
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