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Resumo. A Sindrome de Metahemoglobinemia (SM) é um quadro clinico resultante da
concentracdo elevada de metahemoglobina no sangue e que, se ndo tratada, pode levar ao 6bito.
A formacédo de metahemoglobina é um processo metabdlico normal ocasionado pela oxidagdo
da hemoglobina (Hb), isto é, transformacé&o do ferro presente, do seu estado ferroso (Fe?*) para
o estado férrico (Fe**), impedindo assim, a ligacdo do oxigénio a Hb e consequentemente seu
transporte pelas hemécias. No entanto, o aumento excessivo de MHb ocasiona altera¢Ges
respiratorias e hipdxia tecidual pela deficiéncia de oxigénio circulante. Os felinos sdo muito
suscetiveis a SM, a qual decorre de alteracdes hereditarias ou de exposi¢ao a agentes quimicos
oxidantes. O objetivo desta revisdo foi trazer informacdes atuais acerca da etiopatogenia,
aspectos clinicos e de diagndstico, além de conduta terapéutica frente a Sindrome de
Metemoglobinemia Felina (SMF) provocada por farmacos. Foi realizada uma revisdo de
literatura com base nos ultimos 10 anos de publicacBes sobre o tema, mas considerando 0s
primeiros e classicos relatos. O paracetamol foi o principal farmaco citado na literatura como
agente quimico etioldgico; o diagnostico presuntivo de SMF é considerado quando o paciente
veterinario apresentar cianose e baixa saturacdo de oxigénio, confirmada pela co-oximetria de
Tpulso e na auséncia de doenca cardiopulmonar; a investigacao inicial como o spot teste e
exames complementares podem auxiliar no diagnostico; o tratamento basico da SMF consiste
remog&o precoce do agente causador, 0 uso de antidotos, oxigenioterapia e no controle dos
sinais clinicos.

Palavras-chave: Farmacologia veterinaria, intoxicacao de gato, reacdo adversa a medicamento

Drug-induced feline methemoglobinemia syndrome: Review

Abstract. Methemoglobinemia Syndrome (MS) is a clinical condition resulting from a high
concentration of methemoglobin in the blood that, if left untreated, can lead to death. The
formation of methemoglobin is a normal metabolic process caused by the oxidation of
hemoglobin (Hb), that is the transformation of the iron present in its ferrous state (Fe2*) into
its ferric state (Fe3™), thus preventing the binding of oxygen to Hb and consequently its
transport by red blood cells. However, excessive increase in MHb causes respiratory changes
and tissue hypoxia due to a deficiency of circulating oxygen. Felines are very susceptible to
SM, which results from hereditary changes or exposure to oxidizing chemical agents. The
objective of this review was to provide current information on the etiopathogenesis, clinical
and diagnostic aspects, and therapeutic management of Feline Methemoglobinemia Syndrome
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(FMS) caused by drugs. A literature review was conducted based on the last 10 years of
publications, considering the first and classic reports. Paracetamol was the main drug cited in
the literature as an etiological chemical agent; the presumptive diagnosis of FMS is considered
when the veterinary patient presents cyanosis and low oxygen saturation, confirmed by pulse
co-oximetry and the absence of cardiopulmonary disease. Initial investigation such as the spot
test and complementary exams can help the diagnosis. The basic treatment of FMS consists of
early removal of the agent, the use of antidotes, oxygen therapy and clinical sign management.

Keywords: Veterinary pharmacology, cat poisoning, adverse reaction to medication

Introducéo

A Sindrome de Metahemoglobinemia (SM) é uma condicdo clinica que redne principalmente alteracdes
respiratorias e hemoliticas (Silva et al., 2014). Inicia-se pelo aumento excessivo de metemoglobina (MHDb)
no sangue (metahemoglobinemia). A MHb é a forma oxidada da hemoglobina (Hb) incapaz de transportar
oxigénio (O>) aos tecidos e quando em concentracdes elevadas causa deficiéncia de O, circulante (Pisciolaro
et al., 2022; Silva et al., 2014). Pequenas quantidades de Hb sdo normalmente oxidadas a MHb, mas a
concentragdo sanguinea é mantida em niveis baixos por um sistema enzimatico redox eficiente dentro dos
eritrocitos (0 NADH metahemoglobina redutase — NADH-MR) constituido de duas enzimas, a citocromo
b5 e a citocromo b5-redutase (Cyb5R) (Vasiliadou et al., 2019).

Os felinos sdo muito susceptiveis a desenvolver SM, pois podem acumular MHb devido as alteracfes
genéticas hereditéarias no sistema NADH-MR, defeito molecular nos grupos heme da Hb com continua
autooxidacdo ou adquirir SM por exposi¢do aos agentes quimicos oxidantes, tais como alguns alimentos
com altas concentracGes de nitratos, praguicidas, detergentes clorados e medicamentos. Os medicamentos
sdo as causas mais relatadas, incluindo os farmacos de interesse veterinario (Dorigon et al., 2013; Shino et
al., 2018).

A Sindrome de Metahemoglobinemia Felina (SMF) induzida por farmacos € um quadro com multiplos
diagndsticos diferenciais, que se ndo identificados e tratados de forma precoce e correta, pode levar a
complicacBes graves e ao Obito. Assim, faz-se necessario conhecer os fArmacos e mecanismos que podem
levar a SMF de modo a prevenir a sua ocorréncia, auxiliar no diagndstico diferencial e na tomada de deciséo
guanto a conduta terapéutica adotada.

Metodologia

Revisdo de literatura descritiva nas principais bases de dados cientificos: Scielo, PubMed, Periddicos
Capes e Scopus, com énfase no periodo de 2013 a 2023, em periédicos nacionais e internacionais, com 0s
indicadores:  “metemoglobina”,  “metemoglobinemia”,  “sindrome da  metemoglobinemia”,
“metemoglobinemia felina”, “intoxicacdo em felinos”. Artigos mais antigos com resultados inéditos e
informacdes relevantes foram incluidos. A busca se resumiu em 3 etapas: 1) sobre a etiopatogenia e aspectos
clinicos da metemoglobinemia em humanos e animais, com énfase em felinos domésticos; 2) identificagdo
de farmacos, de interesse humano e veterinario, com potencial para causar metemoglobinemia, devido ao
habito de tutores medicarem seus pets por conta propria; 3) selecdo de farmacos de interesse veterinario.

Aspectos gerais da Sindrome de Metahemoglobinemia Felina induzida por fArmacos

Etiopatogenia

Os felinos sdo mais sensiveis a ocorréncia SMF, pois possuem Hb mais suscetivel ao dano oxidativo,
devido a facil dissociacdo de um tetramero para um dimero e a presenca de oito grupos sulfidrila reativos
na molécula de Hb resultando na aceleracdo de autooxidacdo na presenca de agentes oxidantes (Cavana et
al., 2018). Além disso, gatos tem deficiéncia natural nas reagdes de glucuronidagéo catalisadas por enzimas
glucuroniltrasnferase (UGT), que convertem compostos fendlicos e outros xenobidticos em produtos néo
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reativos (Court, 2013). Quando as reservas de UGT esgotam-se, ocorre a migragdo dos produtos para as
reacGes de metabolizacdo de fase I, catalisados por enzimas do sistema citocromo P.so, € formando
metabolitos com alto poder oxidativo, como o N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI), um dos principais
causadores SMF adquirida (Dorigon et al., 2013).

A origem SMF pode ser adquirida ou congénita. A SFM adquirida se da pela exposicao as substancias
metemoglobinizantes e ocorre quando a formacdo de MHb na presenca destas substancias excede a
capacidade do eritrocito de realizar o processo de redugdo. Os agentes toxico-oxidantes sdo capazes de
oxidar moléculas de ferro presente na Hb, convertendo-as do estado ferroso (Fe?*) para o férrico (Fe®), o
gue aumenta a sintese/acumulo da forma oxidada da Hb no sangue, a MHb, comprometendo a distribui¢éo
de O (Silva et al., 2014) (Figura 1).
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Oxidagao
H' '~~~ 2 g /?
NADPH + Hb Fe — MHb Fe’ + NADP Metahemoglobina
Redugao \_,
NADH ~
Reducdo  Redutores NADH-MR (ou citocromo-
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Figural. Desenho esquematico da fisiopatologia da sindrome de metahemoglobinemia felina.

A forma congénita acomete animais com alteracdes genéticas na enzima NADH-MR (ou citocromo-b5-
redutase) dependente de NADH, dentro dos eritrdcitos, que levam a perda da capacidade de reverter a MHb
em Hb novamente (Shino et al., 2018). Séo escassos 0s estudos sobre as mutagdes no sistema enzimatico
NADH-MR na populagéo felina, embora acredite-se que ocorra na por¢do CYB5R do sistema, semelhante
em humanos (Fidanzio et al., 2021; Jaffey et al., 2019; Vasiliadou et al., 2019).

Quadro clinico

As manifestacBes clinicas da SFM adquirida sdo agudas e consistem em cianose com hipotermia,
dispneia ou taquipneia (Dorigon et al., 2013; Fidanzio et al., 2021). No entanto, nos pacientes que possuem
metemoglobinemia genética, as manifesta¢Ges sdo, normalmente, subagudas ou crénicas ou podem surgir
mediante a um fator agravante (Vasiliadou et al., 2019).

Diagndstico

O diagnéstico clinico de SMF ¢ baseado no histérico animal e sinais de cianose de mucosas aparentes e
coxins, além do desconforto respiratorio (Fidanzio et al., 2021). Na anamnese é importante investigar se
houve exposicdo as substancias metemoglobinizantes, incluido a presenca de plantas téxicas onde o animal
vive, ingestdo de agua clorada ou de alimentos ricos em substancias oxidantes e descartar doencas que levem
a episadios de cianose (Fidanzio et al., 2021; Pisciolaro et al., 2022; Vasiliadou et al., 2019).
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Além do exame clinico, pode-se realizar o “spot teste”, com a observagdo da coloragdo de uma gota de
sangue, embora este seja apenas um indicador sugestivo de metahemoglobinemia sem diferenciar a causa
(Fidanzio et al., 2021). Outro teste que também utiliza uma gota de sangue é o teste colorimétrico
desenvolvido por Patton et al. (2016) que correlacionam a tonalidade do sangue com a concentracdo de
metemoglobina presente classificando-o em porcentagem. O sangue torna-se mais escuro (marrom) a
medida que os niveis de Mhb aumentam. Assim, o teste pode sugerir a suspeita diagndstica de
metemoglobinemia em tempo habil para iniciar as condutas terapéuticas, quando indicar MHb acima de 20%.

Nos exames laboratoriais como hemograma deve-se investigar se ha hemdlise, anemia, teor de Hb,
presenca de corpusculos de Heinz no esfregaco sanguineo; na urinalise buscar hematudria ou
metahemoglobinuria, dosar metahemoglobina no sangue ou, buscar lesdo oxidativa nas hemacias (Fidanzio
et al., 2021; Vasiliadou et al., 2019).

Na avaliacdo ambulatorial, pode-se observar baixa saturacdo de O, (SpO2) ao oximetro de pulso,
sobretudo se o paciente felino esta sem evidéncia de doenca cardiopulmonar ou condicéo que leve a déficit
de oxigenacdo tecidual. Entretanto, esses dados sdo imprecisos para o diagnéstico da SMF, sendo a co-
oximetria mais adequada, pois mensura a SpO; e a saturagdo de metemoglobina (SpMet) (Vasiliadou et al.,
2019). A co-oximetria utiliza varios comprimentos de onda de luz para detectar a absorcdo de
metemoglobina e mensura o nivel de O presente apenas nas hemacias e nao no plasma sanguineo como no
oximetro comum (Jaffey et al., 2019). O exame ideal para o diagnéstico de SMF é hemogasometria venosa
associada a co-oximetria (Fidanzio et al., 2021). A identificacdo do agente oxidante pode ser por
cromatografia liquida a partir de amostras de sangue, um exame oneroso e pouco usual na veterinaria
(Bartett, 2017).

Para distinguir se a metahemoglobinemia é congénita ou adquirida, deve-se avaliar a atividade da
metahemoglobina redutase por espectrofotdmetro (exame da avaliacdo da atividade do CYB5R) (Vasiliadou
et al., 2019). No entanto, esse exame e pouco acessivel na medicina veterindria, e o inicio agudo de sinais
clinicos caracteristicos frente a confirmacdo de exposicdo a agente metahemoglobinizante somado a
resolucdo da metemoglobinemia com antidotos torna praticamente improvavel um diagndstico de SFM
congénita (Fidanzio et al., 2021).

Como diagnosticos diferenciais deve-se considerar doencas cardiorrespiratorias, ou reacdes adversas a
medicamentos que levem a dispneia ou cianose, sem metemoglobinemia, como o é de alguns analgésicos
opioides, que geram depresséo respiratéria. Outro diagnostico diferencial é a intoxicagdo por monoxido de
carbono e cianeto, uma vez que ambos também provocam quadros de dispneia e cianose intensa (Pisciolaro
et al., 2022).

Tratamento

A conduta terapéutica consiste na remogdo do farmaco envolvido, promoc¢do da regeneragdo da Hb,
suporte imediato a vida, monitorizacdo da metahemoglobimenia e dos parametros hematoldgicos
(Vasiliadou et al., 2019). O resultado das intervencdes esté relacionado com o tempo decorrido entre a
exposicdo ao agente quimico causador e o inicio dos sinais clinicos. A seguir, sdo descritos os farmacos que
podem ser Uteis no tratamento da SMF.

Aceleradores da conversao de metemoglobina em hemoglobina

O azul de metileno (AM) a 1% pode ser usado para reverter os quadros de metemoglobinemia em
animais. Apesar de ter indice terapéutico estreito em cdes e gatos, demonstrou-se promissor para tratar
animais com SM na posologia de 1,0 a 1,5 mg/kg IV em dose Unica (Fidanzio et al., 2021). O AM possui
afinidade pela NADPH redutase presente nos eritrocitos e causa reducdo da MHb a Hb, e gera o azul de
leucometileno, que reduz a MHb para Hb novamente e ameniza o quadro de cianose e dispneia (Figura 2).
No entanto, além de respeitar a dose terapéutica recomenda-se realizar hemograma e gasometria com co-
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oximetria seriada a fim de evitar intoxicacéo pelo farmaco e seu uso deve ser em ambiente hospitalar (Jaffey

etal., 2017).

Reducgdo
e T g

Redugao

AM + NADPHredutase — MHb Fe* + AL— HbFe®

Fé?

Administragdo de —
xenobidticos
metemoglobinizantes

/ Azul de
e Metileno

REAGAO DE
REDUCAO

Azul de
Metileno

METAHEMOGLOBINA

Lesao Oxidativa

: Oxldagao
NADPH + Hb Fe '— MHbFE 2 NADP

Figura 2. Esquema do mecanismo de a¢éo do Azul de Metileno na reversdo de MHb em Hb.

O &cido ascorbico (vitamina C), também é usado para conversdo de MHb em Hb, e atua na reducéo da
MHbFe3* para HbFe2*. E utilizado em protocolos terapéuticos, principalmente em associacio ao AM, na
posologia de 30 mg/kg a cada 6 h, e por sua acdo terapéutica lenta necessita de varias administracfes
(Fidanzio et al., 2021). O &cido ascorbico também pode ser utilizado concomitantemente com a N-
acetilcisteina para melhores resultados na reversdo da metahemoglobinemia (Kang et al., 2018).

Adsorventes

Os adsorventes tém a finalidade de remover um principio téxico do trato gastrointestinal (TGI) e sua
consequente absorcdo. Se a via de contaminag&o for oral, o carvéo ativado pode ser utilizado para ajudar a
adsorver substancia xenobiéticas formadora de MHb presente no TGI.

Removedores de agentes quimico-oxidantes

A N-acetilcisteina (NAC) é o principal agente utilizado nos casos de SMF provocada por intoxicagdo
por paracetamol e funciona como um precursor da glutationa, colaborando para a eliminar os metabolitos
toxico-oxidantes de substancias que geram lesdes oxidativas. A NAC pode ser administrada por meio de
fluidoterapia em uma solugdo de 5% na dose de 140 mg/kg com manutencdo de 70 mg/kg a cada seis horas.
A NAC também pode ser administrada via oral (xaropes) em casos subagudas de SMF ou quando o paciente
faz tratamento ou procedimento que contenha um agente oxidante, visando a prevencdo da SMF aguda
(Akakpo et al., 2022).

A cimetidina é um farmaco que ajuda e eliminar metabolitos toxicos gerados por biotransformacao
hepatica ao inibir as enzimas do sistema citocromo Paso, principalmente a CYP2C19. A dose sugerida é de
0,1 mg/kg a cada seis horas, durante trés dias, por via endovenosa, no entanto em casos de SFM adquirida,
recomenda-se a associagdo com outros agentes, como a NAC, S-adenosilmetionina (SAME) e acido
ascorbico (Dorigon et al., 2013). Chimenes et al. (2019) tiveram resultados positivos quando associaram
esses agentes em um paciente felino que ingeriu acidentalmente paracetamol. O protocolo foi iniciado antes
de o animal apresentar sintomatologia de SMF. O felino teve melhora completa 48 horas apds o inicio do
tratamento.
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Antioxidantes

A administracdo SAME esta indicada para manter a estabilidade da fungdo hepética e controlar a agéo
de agentes oxidantes (Dorigon et al., 2013), pois auxiliam a normalizar os niveis de glutationa hepética, na
dose de 18 mg/kg em felinos. O uso do SAME deve ser associado aos acelerados da conversdo de MHb em
Hb como o &cido ascdrbico (Jaffey et al., 2017).

Tratamento de suporte

O tratamento de suporte para SMF é baseado nos principais sinais clinicos (Dorigon et al, 2013). Os
relatos de casos de SMF usam oxigenioterapia para mitigar as crises de dispneia e cianose e melhorar a
saturacdo de oxigénio tecidual, associado a fluidoterapia com Ringer Lactato (Dorigon et al., 2013; Fidanzio
et al., 2021). Para estabilizar o hematdcrito em casos de graves, pode-se realizar transfusdo sanguinea
(Cortazzo & Lichtman, 2014; Jaffey et al., 2019).

Prognostico

O prognostico da SMF é considerado reservado, no entanto, conforme os estudos mencionados a maioria
dos pacientes veterinarios com diagndstico precoce responde bem ao tratamento quando instituido
rapidamente. N&o foram encontrados trabalhos recentes que avaliem a casuistica de letalidade SMF induzida
por farmacos, contudo, observou-se que os casos de SFM adquirida apresentaram progndéstico mais
desfavoravel e maior letalidade em relagdo a SFM congénita, e principalmente por exposicdo a
medicamentos metemoglobinizantes (Cavana et al., 2018; Jaffey et al., 2017, 2019; Vasiliadou et al., 2019).

Farmacos causadores de metemoglobinemia de interesse veterinario

Diversos farmacos usados na rotina veterinaria podem causar SM por mecanismos de acOes diferentes.
Dessa forma, 0 médico veterinario deve conhecer aspectos farmacoldgicos dos agentes que seus pacientes
felinos estdo expostos. A seguir serd discutido brevemente a respeito de farmacos com potencial
metahemoglobinizantes.

Paracetamol (acetaminofeno)

A agdo antitérmico e analgésica do paracetamol por reduzir a sintese de prostaglandinas via inibigdo da
enzioma ciclooxigenase 3 (COX-3) (Tasaka, 2017). A intoxicagdo geralmente ocorre quando tutores
medicam seus animais de forma acidental, por oferta bem-intencionada, porém desinformada (Dorigon et
al., 2013). Uma vez no organismo este analgésico passa biotransformacéo hepatica, pelas reacdes de fase 1
catalisadas pelo sistema CYP.s, e geram metabolitos oxidantes, principalmente o N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQI). Esse composto na grande maioria das espécies de mamiferos é eliminado ou
convertido em uma forma menos reativa por meio de reacdes de fase 2, mediada pelas enzimas UGT, que
sdo essenciais para a eliminacéo eficiente da NAPQI por glucuronidagdo e em seguida neutralizada pelo
sistema antioxidante da glutationa (GSH) (Tasaka, 2017). No entanto, devido a glucuronidacgao deficiente,
os felinos tém dificuldade em inativar a NAPQI, que se acumula no organismo e satura outros sistemas de
conjugacdo, sobretudo o sistema GSH. Desse modo, a elevada quantidade de NAPQI, induz a maior
oxidacdo do ferro presente na Hb para a forma férrica (Fe3*), com formacdo de MHb, comprometendo o
transporte de oxigénio para os tecidos, e leva os sinais clinicos caracteristicos da SMF (Court, 2013).

Outro fator que também corrobora para a alta toxidade metahemoblobinizante do paracetamol ¢ a baixa
reserva de N-acetiltransferase 2, a enzima responsavel por reverter o composto p-aminofenol de volta para
0 paracetamol, sendo esse composto também altamente reativo que pode co-oxidar a Hb em MHb (Court,
2013). Nos pacientes felinos doses relativamente baixas do farmaco (50 mg/kg a 100 mg/kg, ou mesmo 10
mg/kg em paciente pediatrico) podem iniciar o quadro (Allen, 2003).
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Anestésicos locais

Alguns anestésicos locais sdo causadores de metemoglobinemia, sendo a prilocaina e benzocaina os que
mais causam SM em humanos e animais (Cortopassi et al., 2022; Silva et al., 2014). A prilocaina ndo é
muito utilizada na rotina veterinaria, contudo, existem apresentacdes que sdo associadas com outro
anestésico local, a lidocaina (Cortopassi et al., 2022; Oliveira et al., 2019). A acdo metahemoglobinizante
da prilocaina ocorre ap6s a biotransformacao hepética, gerando um metabdlito toxico, a o-toluidina, que
possui capacidade de oxidar o ferro presente na Hb, e leva a formacéo de MHDb e indugéo da SM (Cortopassi
et al., 2022; Marcatto et al., 2010).

A benzocaina isolada ndo é usada com frequéncia na medicina veterinaria, no entanto, assim como a
prilocaina sdo encontradas algumas apresentacfes de medicamentos no mercado nacional restritos a uso
topico, portanto com pouca possibilidade de causar SMF. Durante essa revisdo ndo foram encontrados casos
clinicos de intoxicacdo ou SM provocadas por essas apresentacdes, contudo, vale pontuar que medicacdes
dermatoldgicas podem eventualmente intoxicar animais quando ingeridas por lambeduras (Tater et al.
2019). Os relatos de casos de metemoglobinemia com essa base foram induzidas por multiplas aplicagdes
de sprays, incluindo felinos e humanos (Tater et al., 2019). Sugere-se que 0 mecanismo etiopatolégico que
leva a formacdo de MHb se da pela formacéo do metabdlito benzocaina hidroxilamina (BenzNOH) por
acetilacdo da benzocaina no sistema de enzimas citocromo Paso (Hartman et al., 2017).

A lidocaina é o anestésico local com maior utilizacdo na medicina veterinaria (Cortopassi et al., 2022).
A lidocaina também pode provocar SM, contudo, sao escassos 0s quadros notificados de metemoglobinemia
induzida por esse farmaco (Barash et al., 2015). Guay (2009) compilou 242 casos de metahemoglobinemia
provocadas por anestésicos locais em humanos e constatou que a lidocaina foi responséavel por apenas 3%
dos casos. Da mesma forma, Hartman et al. (2017) compararam os metabdlitos formadores de
metemoglobina da lidocaina e da benzocaina e constaram que os BenzNOH produziam até 10 vezes mais
MHb do que o metabdlito da lidocaina (4-hidroxixilidina), o que pode explicar a menor incidéncia de SM.

Dapsona

A dapsona tem indicacdo de uso veterindrio para tratamento de infeccGes por protozodrios e
micobactérias (O’Brien et al., 2017). Em humanos, o metabolito téxico oxidativo da dapsona é a
hidroxilamina, gerada com a metabolizagdo parcial pelo sistema CYPaso nos hepatocitos, é inativada por
meio das N-acetiltransferase (NAT 1 e NAT 2). Contudo, essa via metabdlica é deficiente em gatos, que
embora expressem a NAT1 em pequenas quantidades parecem ndo expressar a isoforma NAT 2,
contribuindo para maior sensibilidade a SMF (Court, 2013). Portanto recomenda-se que a dapsona deve ser
evitada para felinos, devido ao potencial de desencadear metemoglobinemia.

Fenazopiridina

A fenazopiridina € um antisséptico das vias urinarias rotineiramente usada em humanos, mas
contraindicada em felinos, por predispor a hemolise oxidativa. Apesar disso, 0s casos de intoxicacdo em
gatos pela ingestdo de antissépticos a base de fenazopiridina apresentam uma taxa de letalidade consideravel
de 22%, como descrito por (Jardim, 2019), a partir de casos de intoxicagdo por fenazopiridina em felinos
registrados no Brasil no periodo de 2017 a 2018.

Metoclopramida

A metoclopramida é um antiemético e pro-cinético, que atua por antagonismo por receptores
dopaminérgicos da zona deflagradora do vémito e estimula o esvaziamento gastrico (Spinosa et al., 2017).
Durante essa revisdo ndo foram encontrados casos recentes de metemoglobinemia por metoclopramida em
animais. Apesar da biotransformacéo desse farmaco ainda ndo ser bem compreendida em gatos, sabe-se que ele é
metabolizado pelo sistema CYPas, resultando em um metabélito oxidativo 4-amino-5-cloro-N-carboximetil-2-
metoxi-benzamida, portanto teria potencial de causar SMF (Argikar et al., 2010; Desta et al., 2002)
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Nitratos

O nitroprussiato de sddio e a nitroglicerina sdo potentes vasodilatadores arteriolares que embora sejam
pouco usados na rotina veterinaria, possuem grupos funcionais capazes de provocar SM (Tasaka, 2017).
Estes farmacos liberam 6xido nitrico (ON) que penetra no endotélio vascular por difuséo e ativa o guanilato
ciclase, que converte GMP em cGMP. Apos o efeito vasodilatador, o ON retorna a circulagdo sanguinea e
se liga a outros componentes, como as plaquetas e os eritrécitos, e uma vez no interior dos eritrocitos reage
com a Hb e forma a nitrosil-hemoglobina, que por sua vez oxida o Fe?* da Hb e forma MHb (Dusse et al.
2003; Tasaka, 2017; Zapol, 2019). Assim, apesar de ndo haver dados sobre incidéncia de SMF provocada
por nitratos é importante informar sobre este risco, ja que a espécie tem predisposicao.

Propofol

O propofol é um agente anestésico muito utilizado na veterinaria, e demonstra boa seguranca e eficéacia,
sendo usado principalmente para inducdo anestésica (Sahinovic et al., 2018). Estudos sinalizam que
dosagens continuas desse farmaco promovem em gatos danos oxidativos nos eritrocitos, com formacao de
corpusculos de Heinz (Vasiliadou et al., 2019).

Consideragdes finais

A SMF relne complicagdes que variam de respiratorias a hemoliticas. Na SMF a etiopatogenia é
atribuida a exposicdo a farmacos que geram metabdlitos toxicos-oxidantes promotores de estresse oxidativo
e metahemoglobinemia. A abordagem clinica para diagndstico, tratamento e progndstico depende do tempo
de exposicéo e rapidez no atendimento. De forma geral, recomenda-se a monitorizag&o por andlise seriada
dos gases sanguineos e percentual de MHb, condutas de suporte e observacdo do animal até a melhora do
quadro e dos parametros laboratoriais. O principal antidoto citado é o azul de metileno, e para os casos de
intoxicacdo por paracetamol, uso de N-acetil-cisteina, associado a terapia de suporte.

Espera-se que estas informagdes auxiliem os médicos veterinarios no diagnostico e conduta clinica, e
incentive esses profissionais a publicarem os casos de SMF induzida por farmacos de modo a prevenir a
ocorréncia.
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