} Id on Line

Revista Multidisciplinar e de Psicologia I

DOI: 10.14295/idonline.v14i53.2892 Artigo de Revisao

Os Efeitos e a Eficacia do Azul de Metileno na Sepse e
no Choque Séptico: Uma Revisdo Integrativa da Literatura

Lucas Gomes de Freitas Lima?, Luciana Modesto de Brito?,
Kassandra Lins Braga®, Macerlane de Lira Silva*

Resumo: Define-se sepse como uma “disfun¢do orgénica ameagadora a vida secundaria a resposta
desregulada do hospedeiro a uma infec¢do”. Sob essa perspectiva, o choque séptico é conceituado como “um
subconjunto da sepse, em que anormalidades circulatérias, celulares e metabdlicas estdo associadas com
maior risco de mortalidade”. A sepse afeta entre 27 e 30 milhdes de pessoas todo ano, das quais 7 a 9 morrem
em sua decorréncia. No Brasil, estima-se que a incidéncia seja de, aproximadamente, 600 mil casos por ano.
Novas alternativas tém sido buscadas para melhorar o tratamento destas entidades, visando o resultado de
maior sobrevida. Uma destas alternativas é o azul de metileno, droga que age na fisiopatologia da sepse e do
choque séptico. Trata-se de uma revisdo integrativa, em que a questdo norteadora é: quais os efeitos e a
eficacia do azul de metileno na sepse e no choque séptico? A pesquisa foi realizada durante o segundo
semestre de 2019, por meio das seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Salde (BVS), PubMed e
Cochrane Library (Biblioteca Cochrane; e através da busca avangada e¢ o uso do conectivo “AND”,
utilizando-se os “Descritores em Ciéncias da Saude”: “sepse” e “azul de metileno” e seus respectivos
correspondentes “MeSH”: “sepsis” e “methylene blue”. Apenas ensaios clinicos com grupo controle foram
selecionados. meio da pesquisa cientifica citada, foi possivel selecionar trés estudos clinicos intervencionistas
controlados. E digno de nota que seis ensaios clinicos da base de dados “Cochrane” estavam com status
correspondente a “resultados ndo postados” até a data final de coleta de artigos desta revisdo. A sepse
promove diversas disfuncdes na resposta imune organica, destacando-se, para o escopo desta revisdo, a menor
responsividade a vasoconstritores induzida pelo 6xido nitrico e, desse modo, mantendo a hipotensao. Nesse
contexto surge 0 mecanismo de acao do azul de metileno (AM), visto que este fA&rmaco tem a capacidade de
restaurar a resposta vascular ao choque séptico, revertendo a hipotensdo, por meio da inibicdo da guanilato
ciclase, e, dessa forma, blogueando a via do 6xido nitrico. Em relacéo a taxa de mortalidade, dois estudos
nao evidenciaram melhora com o uso do azul de metileno, enquanto um ensaio mostrou beneficio, porém
sem significancia estatistica. Observa-se que existem resultados controversos no que diz respeito a melhora
da taxa de mortalidade na sepse e no choque séptico quando se utiliza o farmaco azul de metileno. Assim,
fazem-se necessarios novos ensaios clinicos controlados para atestar o real beneficio dessa droga na pratica
clinica, visto que os estudos da literatura atual ainda sdo escassos, além de terem pequeno ndmero de
participantes. Nesse contexto, € importante ressaltar que tal critica esta sendo solucionada, visto que existem
estudos em andamento (datando de 2019 e 2020, da base de dados “Cochrane”, por exemplo), os quais foram
excluidos desta revisdo por ainda apresentarem “resultados ndo postados”. Tal fato demonstra, inclusive, a
retomada do interesse de pesquisa e eventual uso do azul de metileno na sepse e no choque séptico.
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The Effectiveness of Methylene Blue on Sepsis and
Septic Shock: An Integrative Literature Review

Abstract: Sepsis is defined as "life-threatening organic dysfunction secondary to the host's unregulated
response to infection." Under this perspective, septic shock is conceptualized as "a subset of sepsis, in which
profound circulatory, cellular, and metabolic abnormalities are associated with a higher risk of mortality than
sepsis alone.” Sepsis affects 27-30 million people every year, of which 7 to 9 die as a result. In Brazil, it is
estimated that the incidence is approximately 600 thousand cases per year. New alternatives have been
researched to improve the treatment of sepsis and septic shock, aiming the result of better survival. One of
these alternatives is the methylene blue, a drug that acts at the pathophysiology of sepsis and septic shock.
This is an integrative review, in which the guiding question is: what are the effects and efficacy of methylene
blue on sepsis and septic shock? The research took place during the second half of 2019, through the
following databases: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed and Cochrane Library; by means of
advanced search and the use of the connective "AND", and the "Descritores em Ciéncias da Saude"; "sepse"
and "azul de metileno” and their respective "MeSH" correspondents: "sepsis” and "methylene blue". Only
clinical trials using control group were selected. Through this scientific research it was possible to select
three different controlled clinical trials. It’s worth to say that six controlled clinical trials from the “Cochrane”
database were with the “No Results Posted” status by the end of the articles collection part of this research.
Sepsis promotes several dysfunctions in the organic immune response, highlighting, for the scope of this
review, the lower response to vasoconstrictors induced by nitric oxide and, thus, maintaining hypotension.
In this context, the mechanism of action of methylene blue (MB) arises, since this drug to restore the vascular
response to septic shock, reversing hypotension, by inhibiting guanylate cyclase, and thereby blocking the
nitric oxide via. Regarding the mortality rate, two studies showed no improvement with the use of methylene
blue, while one trial showed benefit, but without statistical significance. It is observed that there are
controversial results regarding the improving of mortality rates in sepsis and septic shock when using the
methylene blue. Thus, it is necessary that new controlled clinical trials must be executed to attest the real
benefit of this drug in clinical practice, since studies in the current literature are still scarce, in addition to
having a small number of participants. In this context, it is important to highlight that this criticism is being
solved, since there are studies in progress (dating from 2019 and 2020, from the “Cochrane” database, for
example), which were excluded from this review because they still present “No Results Posted”. This fact
also demonstrates the resumption of research interest and the possible use of methylene blue in sepsis and
septic shock.

Keywords: Sepsis. Septic shock. Methylene blue.

Introducéo

A traducdo original da palavra sepse, por si s0, evidencia a gravidade desta doenc¢a. O
termo, derivado do grego sépsis, tem o significado de putrefacdo (ILAS, 2015).

De acordo com o Instituto Latino-Americano de Sepse (2015), o conceito dessa doenca
evoluiu ao longo do tempo, juntamente com a progressao dos conhecimentos acerca da sua
epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico, tratamento e progndstico. Atualmente, define-se
sepse como uma “disfungdo organica ameacadora a vida secundaria a resposta desregulada do

hospedeiro a uma infec¢ao”.
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Sob essa perspectiva, o choque séptico ¢ conceituado como “um subconjunto da sepse,
em gue anormalidades circulatorias, celulares e metabdlicas estdo associadas com maior risco
de mortalidade” (SINGER et al., 2016).

De acordo com a Global Sepsis Alliance (2018), instituicdo que tem participagédo de
mais de 90 organizacdes relacionadas a sepse ao redor do mundo, a sepse afeta de 27 a 30
milhdes de pessoas todo ano, das quais 7 a 9 milhGes morrem em sua decorréncia. E, a depender
do pais, a mortalidade varia entre 15% e acima de 50%.

No Brasil, estima-se que a incidéncia seja de, aproximadamente, 600 mil casos por ano.
Em 2010, a sepse foi a causa de Obito em 16,5% dos atestados emitidos naquele ano,
representando mais de 250 mil mortes (Conselho Federal de Medicina, 2014).

O ILAS possui um banco de dados que conta com a contribuicéo de instituicdes de salde
do Brasil. Estas, publicas e privadas, participam do programa do ILAS de melhoria de qualidade
no que concerne ao diagndstico e tratamento precoces da doenca, o qual tem por objetivo o
combate a sepse. Em 2017, um total de 57 centros brasileiros tiveram seus dados representados
no banco de dados do ILAS. Nesse ano, registraram-se 11.941 pacientes com sepse e choque
séptico. Destes, 3.531 foram oriundos de hospitais publicos, com taxa de letalidade de 36,2%
na sepse e, 60,6%, no choque séptico. Em instituicbes privadas, 8.410 pacientes foram
registrados, obtendo-se, destes, taxas de letalidade de 15,3% no que se refere a sepse e, 49,5%,
ao choque séptico (ILAS, 2017).

Nesse sentido, evidencia-se a necessidade de alternativas que tenham como objetivo a
reducdo da mortalidade da doenca em questéo. Para tanto, estudos advogam a utilizagéo do azul
de metileno (AM) na sepse ou, até mesmo, no choque séptico.

Segundo Juffermans e colaboradores (2010), dentre 0s mecanismos de resposta imune
desregulada do organismo a sepse, destaca-se a vasodilatacdo produzida pelo aumento do 6xido
nitrico (ON) devido a indugdo das enzimas 6xido nitrico sintases. Além disso, o0 ON reduz a
contratilidade de células musculares lisas, tanto cardiacas quanto vasculares, por meio da
estimulacdo da guanilato ciclase soluvel, que produz o monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc).

O azul de metileno é um inibidor da guanilato ciclase soluvel (PACIULLO, 2010).
Portanto, essa a¢do produz as inibicdes do ON e do GMPc e, em menor nivel, das enzimas
oOxido nitrico sintases e, por isso, da producgéo de 6xido nitrico (JUFFERMANS et al., 2010).

Diante do explanado, a justificativa do trabalho encontra-se na importancia da sepse e
do seu desfecho no contexto hospitalar, haja vista a mortalidade apresentada, tanto em nosso
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pais quanto no mundo. Portanto, em razdo da elevada morbimortalidade, principalmente
quando decorrente do choque séptico, a busca por uma nova alternativa, como a utilizacdo do
azul de metileno, torna-se relevante. Para tanto, faz-se necessaria essa revisdo integrativa
tomando como base o questionamento: quais os efeitos e a eficicia do azul de metileno na sepse

e no choque septico?

Metodologia

A revisdo integrativa, objetivando a melhoria da prética clinica, decorre da andlise de
pesquisas relevantes, o que possibilita o resumo da literatura disponivel acerca de um tema
especifico. Assim, os critérios e métodos aplicados nos estudos selecionados sdo avaliados
criticamente para verificar se sdo validos metodologicamente, ou seja, se estdo em consonancia
com 0 objetivo da revisdo. Os dados obtidos séo analisados, interpretados, sintetizados e
utilizados para formular as conclusdes suscitadas pelos estudos escolhidos. Por sua vez, a
revisao integrativa tem a caracteristica, também, de demonstrar falhas do conhecimento que
necessitem de novas pesquisas a fim de sana-las. Para tanto, deve-se seguir as seis etapas da
revisao integrativa. S&o elas: identificacdo da questdo de pesquisa para construcdo da revisdo
integrativa; determinacdo de critérios nitidos para inclusao e exclusao de estudos/amostragem
ou busca na literatura; coleta das informacbes a serem utilizadas a partir dos estudos
selecionados; avaliacdo dos estudos; interpretacdo dos resultados; apresentacdo da revisao
(MENDES; SILVEIRA; GALVAOQ, 2008).

Dessa forma, o presente estudo trata-se de uma revisao integrativa. A questdo norteadora
é: quais os efeitos e a eficacia do azul de metileno na sepse e no choque séptico?

Os critérios de inclusdo foram: disponibilidade do artigo nas linguas inglesa ou
portuguesa; o tipo de artigo ser ensaio clinico realizado com humanos; ter como foco principal
a relacdo das doencas sepse e/ou chogue séptico com o medicamento azul de metileno; utilizar
grupo controle em compara¢do ao grupo que utilizou a droga. Foram excluidos os estudos que
ndo se adequaram aos critérios de inclusdo, como meta-analise e ensaio clinico sem grupo
controle.

Desse modo, a pesquisa ocorreu durante o segundo semestre de 2019 por meio das
seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saldde (BVS), PubMed e Cochrane Library
(Biblioteca Cochrane). Utilizou-se a opgdo “busca avangada” na BVS, por meio do operador

99, ¢

booleano “AND”, utilizando-se os “Descritores em Ciéncias da Satde”: “sepse” e “azul de
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metileno”. No PubMed, com a opg¢do de pesquisa avangada ¢ com o conectivo “AND”, foram
pesquisados os termos MeSH (Medical Subject Headings): “sepsis” ¢ “methylene blue”. Estes
foram igualmente buscados na pesquisa avangada da Cochrane Library, com o “AND”, em
virtude dessa base de dados utilizar os termos MeSH, assim como o PubMed.

As informagdes extraidas dos estudos selecionados foram organizadas de acordo com:
base de dados, autores, idioma, ano de publicacao e titulo. Em seguida, realizou-se a avaliacao
dos estudos por meio da analise critica a fim de elaborar explicacBes para os resultados
encontrados nas pesquisas selecionadas. A interpretacdo dos resultados foi feita a partir da
avaliacdo critica, obtida na etapa anterior. Assim, foi possivel identificar conclusbes e as
implicacdes resultantes. A apresentacdo da revisdo demonstra, portanto, os principais aspectos
dos estudos selecionados, que incluirdo as evidéncias desenvolvidas, além das consequéncias
destas na pratica clinica.

Visto que o estudo é uma revisdo integrativa da literatura, ndo é necessaria anlise e
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), bem como a assinatura de Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados

Ao término da pesquisa, utilizando os descritores citados (DeCS ou MeSH de acordo
com a base de dados), obteve-se 202 artigos. E importante destacar que 7 ensaios clinicos
(exclusivamente da base de dados “PubMed”) foram excluidos por ndo apresentarem grupo
controle, isto €, sdo estudos em que os autores colheram parametros hemodinamicos antes e
apos a infusdo do azul de metileno, utilizando-se destas informacdes para atestar o efeito da
droga em detrimento da comparagdo com um grupo controle. Logo, este € um ponto passivel
de critica e melhora metodoldgica na literatura atual. Portanto, tais artigos foram excluidos da
reviséo.

Ademais, os critérios de inclusdo e exclusdo descritos no topico anterior foram
metodologicamente utilizados, como comprovado no paragrafo anterior, para selecionar um
total de 3 ensaios clinicos controlados com placebo, os quais atenderam ao tema proposto. A
tabela 1 seguinte organiza informacbes acerca dos estudos selecionados, bem como o
fluxograma da figura 1 exemplifica o caminho percorrido para chegar ao numero final de artigos

adequados para compor a revisao integrativa.
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Tabela 1- Artigos selecionados para producéo textual, conforme base de dados, autor, idioma,
ano e titulo. Cajazeiras, PB, Brasil, 2020.

BASE DE .
DADOS AUTOR IDIOMA ANO TITULO
Cochrane YUNE, H.  Inglés 2016 Infusion of methylene blue in severe sepsis
et al. and septic shock: a randomized controlled
trial.
PubMed KIROV, M. Inglés 2001 Infusion of methylene blue in human septic
Y. etal. shock: a pilot, randomized, controlled
study.
BVS MEMIS, D. Inglés 2002  The influence of methylene blue infusion
et al. on cytokine levels during severe sepsis.

Fonte: dados da pesquisa, 2020.

E digno de nota que 6 ensaios clinicos da base de dados “Cochrane” estavam com status
correspondente a “resultados ndo postados” até a data final de coleta de artigos da presente
pesquisa.

Figura 1. O fluxograma abaixo apresenta a sele¢do dos artigos
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Cajazeiras,
PB, Brasil, 2020.

I Total de estudos encontrados: n =202 |
+

Artigos excluidos ao selecionar o tipo de
estudo (n= 176): 1) “Ensaio clinico
controlado”™ em BVS - n =34
2) “Clinical Trial” em PubMed - n = 142

v 3) “Trials” em Cochrane -n=0
Estudos mantidos para avaliagdo
detalhada a respeito da concordédncia

com os critérios de inclusdo (n =26

> Estudos excluidos por serem repetidos (n=4)

_— Estudos excluidos por ndo atenderem ao tema
proposto (n=5)

Estudos excluidos por ndo corresponderem a
Ensaio Clinico Controlado (n = 8), sendo 1
meta-analise e 7 ensaios clinicos sem grupo

controle

Estudos excluidos por terem resultados postados
na data final de realizagdo da pesquisa (n = 6)

4

Restando n = 3 estudos inclusos
para a revisdo integrativa

Fonte: Dados da Pesquisa
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Discussao

A sepse promove diversas disfungdes na resposta imune organica, destacando-se, para
0 escopo desta revisdo, a disfuncdo endotelial induzida por inflamacéo, que esta associada a
uma acao exagerada da enzima 6xido nitrico sintetase, que por sua vez produz oxido nitrico
(ON) em excesso. Esta substancia induz o relaxamento muscular de células endoteliais,
tornando-as menos responsivas a vasoconstritores e, desse modo, mantendo a hipotenséo
(CARABALLO; JAIMES, 2019).

Dessa forma, compreende-se que a vasoplegia na sepse € uma das principais explicagdes
fisiopatologicas para a manutengdo da hipotenséo refrataria a volume, caracterizando o choque
séptico.

Nesse contexto surge o mecanismo de acdo do azul de metileno (AM), pois este farmaco
tem a capacidade de restaurar a resposta vascular ao choque séptico, revertendo a hipotensao,
por meio da inibigcdo da guanilato ciclase, e, dessa forma, bloqueando a via do 6xido nitrico
(ANDRESEN et al., 1998).

Ademais, a resposta inflamatdria desregulada da sepse caracteriza-se por aumento da
liberacdo de citocinas inflamatorias pelas células de Kupffer hepaticas, como IL-1p, IL-6 e fator
de necrose tumoral-o (TNF-a) (CARABALLO; JAIMES, 2019). Visto que outro efeito téorico
do AM ¢€ o da reducdo dos niveis de TNF-a (GALILI et al., 1997), mais um mecanismo da acao
do farmaco evidencia-se.

Na prética clinica, a terapia com AM ¢é limitada ao tratamento de resgate, apesar das
acoes hemodindmicas em consonancia com o tratamento guiado por metas (JUFFERMANS et
al., 2010).

O estudo multicéntrico, randomizado, mono-cego, com grupo controle, de Yune e
colaboradores (2016) selecionou 52 pacientes com sepse grave e choque séptico, dividindo-os
em um grupo que recebeu a droga AM (n = 27), endovenosa, na dose de 2 mg/kg em bolus
seguido de 3 mg/kg em infusdo continua por 6h, e um controle (n = 25), que recebeu solucao
salina com mesmo volume. O resultado priméario buscado foi mortalidade no dia 28 de
seguimento. N&o houve diferenca significativa nas taxas de mortalidade dos grupos (51,9% vs.
40%). O grupo que recebeu 0 AM teve uma taxa de admissdo em unidade de terapia intensiva
(UTI) mais alta (38.5% vs. 16%), bem como maior de tempo de permanéncia em UTI (20.7
dias vs. 15.8 dias), enquanto a dose total de vasopressores usada foi menor quando comparada
com o grupo controle. Niveis de ON e citocinas foram semelhantes entre os grupos.

Metahemoglobina ndo foi detectada no grupo AM.
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Portanto, no ensaio clinico controlado de Yune e colaboradores (2016), o azul de
metileno ndo mostrou a capacidade de melhorar taxa de mortalidade, bem como néo evidenciou
atenuar a resposta inflamatdria presente na sepse e no choque séptico. Logo, é possivel atestar
que, neste estudo recente, apesar de inibir a via do éxido nitrico — mecanismo fisiopatologico
de grande importancia na sepse e no choque séptico — o AM ndo obteve melhora clinica
significativa em relacdo ao grupo que ndo recebeu a droga, isto &, o placebo. Uma vantagem
seria a de reduzir o uso de vasopressores. No que diz respeito a efeitos colaterais, a droga foi
considerada segura, visto que estes foram minimos mesmo quando realizada a infusdo em dose
maxima.

Memis e colaboradores (2002) realizaram estudo prospectivo, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, em 30 pacientes com sepse. Sepse foi diagnosticada pela presenca
de 2 critérios da Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS) mais 1 dos seguintes:
hipoxemia —PaCO2/FiO2 <250; oliglria — diurese <0.5 ml/kg por 2h; acidose latica — lactato
>2 mmol/L; trombocitopenia — plaquetas <100x10°%L; mudanca recente no estado mental,
desde que paciente sem sedacdo. Um grupo de 15 pacientes recebeu o medicamento AM 0.5
mg/kg/h (grupo AM) intravenoso em infusdo continua durante 6h, por acesso venoso central,
diluido em 100 ml de salina isotdnica, enquanto em outros 15 pacientes foi administrado
volume similar de solucdo salina isoténica (grupo controle), também intravenoso por 6 horas.
Na admissdo, 17 pacientes apresentavam choque séptico (7 no grupo AM e 10 no grupo
controle). No grupo AM, o foco de infeccdo foi pneumonia em 12 pacientes, enquanto em 3 foi
peritonite; por sua vez, no grupo controle, o foco infeccioso foi pneumonia em 13, e peritonite
em 2. O escore “Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System II”
(APACHE 1) de base foi 13.3 +5.3 e 14.4 +5.2 no grupo AM e no grupo controle,
respectivamente. O escore “Sequential Organ Failure Assessment” (SOFA) inicial foi 6.2 £3.3
e 7.06 £5.17 no grupo AM e no grupo controle, respectivamente.

As concentragbes plasméticas de TNF-o, interleucina-1, receptor de interleucina-2,
interleucina-6, interleucina-8 foram medidas por imunoensaios sensiveis em 15 minutos antes,
no momento da infusdo, 24 e 48 horas apds. Ademais, foram avaliados pardmetros bioquimicos,
além dos seguintes hemodinadmicos: pressao arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC),
gases sanguineos e niveis de metahemoglobina.

Ao comparar os resultados dos grupos, constatou-se que parametros como pH, PaO2,
PaCO2, razdo PaO2/FiO2, SatO2 e frequéncia cardiaca ndo tiveram mudancas estatisticamente
significativas entre os grupos (p > 0.05). A permanéncia em UTI dos sobreviventes ndo foi
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significativamente diferente entre os grupos (p > 0.05). Ndo houve diferenca nas taxas de
mortalidade (26,6% para ambos 0s grupos), bem como nos niveis sanguineos das citocinas
inflamatorias. Apos a total infusdo do AM, a PAM aumentou significativamente em relagéo aos
valores basais do proprio grupo AM (p < 0.001), bem como quando comparado aos niveis do
grupo controle (p < 0.05), apesar de ndo mudar a taxa de mortalidade.

O Unico efeito colateral encontrado foi a coloracdo azulada da urina. Ao final da
administracdo, os niveis de metahemoglobina, como esperado devido a observacdo em outro
estudo (KIROV et al., 2001), elevaram-se em relagéo aos valores basais e aos do grupo controle,
mas reduziram-se a concentracéo basal na medida de 24h. A metahemoglobinemia relatada ndo
foi acompanhada de sintomas.

Portanto, apesar de aumentar a pressdo arterial média, o azul de metileno nédo teve o
mesmo beneficio no que diz respeito aos niveis de citocinas e ao resultado da sepse (MEMIS
et al., 2002).

Dessa forma, depreende-se que o AM funciona como um vasopressor sem interferir em
parametros respiratorios no paciente com sepse, apesar de ndo influenciar a taxa de mortalidade.
Logo, 0 AM pode ser utilizado como um vasopressor seguro na sepse, como corroborado no
ensaio clinico controlado de Memis e colaboradores (2002).

O ensaio clinico controlado, randomizado, prospectivo de Kirov e colaboradores (2001)
utilizou 20 pacientes diagnosticados com sepse grave e choque séptico. Sepse grave foi
diagnosticada pela presenca de 2 critérios da Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
(SIRS) associado a pelo menos 1 dos seguintes: hipoxemia — PaCO2/FiO2 <250; oliguria —
diurese <0.5 ml/kg por 2h; acidose latica — lactato >2 mmol/L; trombocitopenia — plagquetas
<100x10°%L; mudanca recente no estado mental, desde que paciente sem sedacdo. Choque
séptico foi diagnosticado como sepse grave associada a: PAM < 70 mmHg, por pelo menos 30
minutos, apesar de ressuscitacdo volémica; ou necessidade de vasopressores para manter a
PAM entre 70-90 mmHg, por pelo menos 30 minutos. Em um grupo de 10 pacientes, chamado
grupo AM, a droga foi administrada por cateter venoso central, inicialmente 2 mg/kg por 15
minutos (diluida em 5-10 ml de salina isotbnica), e apds 2 horas com doses crescentes de 0.25
mg/kg/h, 0.5 mg/kg/h, 1 mg/kg/h e 2 mg/kg/h, todos mantidos por 1 hora. Para o chamado grupo
controle administrou-se volume de solucdo salina isotdnica, em quantidade correspondente a
de AM. Ambos receberam, também, o tratamento convencional. O escore SOFA foi 10.1 +2.1

e 10.5 +3.7 no grupo AM e no controle, respectivamente.
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A terapia vasopressora foi descontinuada conforme melhora da PAM acima de 90
mmHg (retirando-se em sequéncia: noraepinefrina, epinefrina e dopamina). Em caso de diurese
<0.5 ml/kg/h, dopamina em baixas doses foi a droga de escolha. Pardmetros clinicos,
hemodin&micos, respiratorios e bioquimicos foram avaliados.

Dessa forma, ao comparar os resultados obtidos, observou-se que o tratamento
adjuvante com AM melhorou a funcéo cardiovascular, visto que parametros hemodinamicos
(como volume sistélico e indice cardiaco) refletiram a melhora da funcgéo cardiaca (p = 0.04),
enquanto no grupo controle houve queda da funcdo cardiaca (p < 0.05) (KIROV et al., 2001).
O mecanismo fisiopatolégico para tal achado provavelmente advém da inibicdo do o6xido
nitrico, que, em excesso, contribui para o choque cardiogénico, além de outros tipos de choque,
como 0 j& citado e escopo desta revisdo: séptico (KASPER et al., 2017).

A PAM no grupo AM foi melhor tanto na comparagdo com o grupo controle, em todos
0Ss momentos, quanto com os valores basais do proprio grupo (p = 0.18 e p = 0.17,
respectivamente). Além disso, a utilizacdo do medicamento reduziu a necessidade de drogas
vasopressoras em 87%, 81% e 40% (noradrenalina, adrenalina e dopamina, respectivamente,
com p < 0.05). Em relagdo a resposta inflamatdria, 0 AM reduziu a temperatura corporal na
afericdo de 24h ap6s a infusdo (p = 0.02), bem como os niveis plasmaticos de éxido nitrico (p
=0.036), nitratos e nitritos, e tendeu a reduzir as concentracdes de TNF-o. (p = 0.08). Pardmetros
respiratorios ndo sofreram alteracdes significativas.

A maior sensibilidade do sistema cardiovascular as catecolaminas, promovida pela
inibicdo do oxido nitrico e da GMPc, explica fisiopatologicamente os efeitos encontrados.
Assim como a reducgdo dos niveis de TNF-a e sua posterior cascata de inflamagdo pode ser
admitida como efeito do AM na fisiopatologia da sepse.

Caracteristicas clinicas ndo diferiram entre os grupos. Laboratorialmente, os valores de
leucdcitos, bilirrubina e alanina aminotransferase aumentaram no grupo controle, enquanto
diminuiram no grupo AM. Ureia e creatinina permaneceram estaveis. Metahemoglobina esteve
aumentada nas afericGes de 1, 2 e 6 horas apos a infusdo da droga (p < 0.05), porém, sem
sintomas clinicos. A coloracdo azul transitdria na urina (2 a 4 dias) e na pele (a maioria dos
pacientes desenvolveu uma cor azul-cinza por 1 a 3 dias) é considerada um efeito da lenta
excrecdo do AM nos tecidos, assim como um efeito colateral leve.

Houve, ainda, uma tendéncia do grupo AM em reduzir a contagem de plaquetas quando

comparado com o seu valor basal (queda de 33%) e com o controle (26% de reducdo na medida
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de 24h) (p < 0.05). Portanto, foi recomendado a dose <2 mg/kg/h para evitar problemas de
coagulacao, embora eventos hemorragicos ou trombaticos ndo tenham sido constatados.

No que diz respeito a resolucéo do choque séptico: no grupo controle foi 30%, ou seja,
a resolucdo do choque ocorreu em apenas 3 pacientes, enquanto a do grupo AM foi 70%, isto
é, 7 curaram-se do choque séptico (p = 0.07). Logo, a resolugdo do choque séptico ndo foi
estatisticamente significativa. Dagueles que sobreviveram ao choque no grupo AM, 2 faleceram
(1 de arritmia e outro de insuficiéncia respiratoria). Em relacdo a disfuncao organica 24h ap6s
o inicio do estudo, houve um numero maior de disfungdes no grupo controle quando comparado
ao valor inicial (p = 0.01).

Logo, a infusdo continua do AM, no choque séptico, combate a depressao miocardica,
prépria da fisiopatologia da doenca, reduz o suporte adrenérgico necessario (noraepinefrina,
epinefrina e dopamina) e os niveis sericos de citocinas inflamatorias, e aumenta a PAM quando

comparado com o tratamento convencional (KIROV et al., 2001).

Concluséao

O azul de metileno é uma droga que atua na fisiopatologia da sepse e,
consequentemente, do choque séptico, tendo, dessa forma, plausabilidade bioldgica para seu
uso. Portanto, atraves do trabalho apresentado, demonstrou-se que o azul de metileno possui
acdo vasopressora e cardioprotetora na sepse e, especialmente, no choque séptico, por meio da
inibicdo da expressdo exagerada de 6xido nitrico. Outro mecanismo da substancia é a acdo anti-
inflamatdria, ao reduzir a expressdo de citocinas pro-inflamatérias. Ndo ha modificacdo de
pardmetros respiratorios com seu uso. Entretanto, tais conclusdes necessitam de maior estudo
cientifico, visto que existem resultados controversos entre os estudos apresentados.

Dessa forma, de acordo com esta revisao integrativa, observa-se que existem resultados
controversos no que diz respeito a melhora da taxa de mortalidade na sepse e no choque séptico,
bem como dos niveis séricos de citocinas, quando se utiliza o farmaco azul de metileno. Assim,
fazem-se necessarios novos ensaios clinicos controlados para atestar o real beneficio dessa
droga na pratica clinica, visto que os estudos da literatura atual ainda sdo escassos, além de
terem pequeno namero de participantes.

E importante ressaltar, ainda, que os critérios utilizados para definir o diagndstico de
sepse atualmente (antigamente chamada de sepse grave) e choque septico ndo estavam em
restrita concordancia com os recomendados atualmente, visto que o0s ensaios clinicos que

fizeram parte desta revisdo foram realizados antes ou no mesmo ano de publica¢do do consenso
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“The third international consensus definitions for sepsis and septic shock (Sepsis-3)”, que
definiu os critérios diagnosticos destas duas entidades nosologicas, apesar do mesmo sofrer
criticas por parte do Institulo Latino Americano de Sepse. A utiliza¢&o dos critérios do consenso
tem a vantagem de selecionar mais pacientes com sepse, visto que exista uma parcela de doentes
que apresenta sepse sem preencher os critérios de Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica.

Apesar de diferencas minimas no que diz respeito a estes novos critérios de sepse e
choque séptico, conclui-se que sdo necessarios estudos mais recentes utilizando os atuais
critérios para que se tenha maior fidedignidade em relacdo a verdadeira acdo, beneficio e
maleficio do AM na sepse e no choque séptico.

Em relacdo aos anos de publicacdo dos estudos selecionados, é necessario informar que
ndo foi possivel utilizar os estudos publicados nos ultimos 5 anos, devido a escassez de estudos
recentes publicados acerca do tema. Dessa forma, foi necessério abranger o periodo de pesquisa.

Nesse contexto, é importante observar que tal critica esta sendo solucionada, visto que
existem estudos em andamento (datando de 2019 e 2020, da base de dados “Cochrane”, por
exemplo), os quais foram excluidos desta revisdo por ainda apresentarem “resultados nao
postados”. Tal fato demonstra, inclusive, a retomada do interesse de pesquisa e eventual uso do
azul de metileno na sepse e no choque séptico. Supbe-se que este interesse seja fruto da
necessidade de se utilizar os critérios sugeridos pelo consenso citado anteriormente, bem como

da necessidade de novas alternativas ao tratamento da sepse e do choque séptico.
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