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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar criticamente a literatura contemporanea (1990 a 2026) acerca do emprego
intravenoso precoce, delimitado as primeiras seis horas, do azul de metileno como tratamento
adjuvante no choque séptico de perfil vasoplégico. O foco recai sobre seus efeitos na estabilidade
hemodindmica, na dependéncia de aminas vasoativas, na sobrevida e na seguranca clinica.
METODO: Conduziu-se uma revisdo narrativa estruturada, alinhada aos preceitos metodolégicos do
PRISMA 2020. A pesquisa abrangeu bases de dados como PubMed, Embase e CENTRAL,
priorizando ensaios clinicos randomizados e meta-analises voltados a adultos diagnosticados segundo
os critérios Sepsis-3. O rigor cientifico foi examinado por meio dos instrumentos AMSTAR-2 e RoB-
2, permitindo a extracdo e a sintese de métricas de impacto, como odds ratio e diferencas de médias.
RESULTADOS: A infusdo precoce do corante fenotiazinico proporcionou elevacdo rapida da pressdo
arterial média, com incrementos entre 10 e 20 mmHg, e ampliou de forma consistente a probabilidade
de reversdo do choque (odds ratio de 2,0 a 2,5). Constatou-se, adicionalmente, uma reducao relativa de
20% a 30% no tempo de suporte vasopressor e melhora nos indices microcirculatérios. A mortalidade
em 28 dias, contudo, ndo exibiu declinio estatisticamente significativo. Eventos adversos graves
ocorreram em menos de 10% da amostra, destacando-se riscos de hemoélise na deficiéncia de G6PD e
potenciais interacdes serotoninérgicas. DISCUSSAQ: O azul de metileno atua como um eficaz
poupador de catecolaminas ao inibir a guanilato ciclase soluvel, reestabelecendo o ténus vascular. A
neutralidade observada na sobrevida reflete a complexidade sistémica da sepse e as limitacOes
amostrais vigentes. Conclui-se que o farmaco representa uma alternativa adjuvante promissora para
quadros refratarios, demandando prescricdo individualizada e monitorizacdo intensiva.

Palavras-chave: Oxido Nitrico; Azul de Metileno; Microcirculacdo; Sepse; Metanalise.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To critically evaluate the contemporary literature (1990 to 2026) regarding the early
intravenous administration, restricted to the first six hours, of methylene blue as an adjunctive
treatment in septic shock with a vasoplegic profile. The focus centers on its effects on hemodynamic
stability, vasoactive drug dependence, survival, and clinical safety. METHOD: A structured narrative
review was conducted, aligned with the methodological precepts of PRISMA 2020. The search
covered databases such as PubMed, Embase, and CENTRAL, prioritizing randomized clinical trials
and meta-analyses focused on adults diagnosed according to Sepsis-3 criteria. Scientific rigor was
examined using the AMSTAR-2 and RoB-2 tools, allowing the extraction and synthesis of impact
metrics, such as odds ratios and mean differences. RESULTS: The early infusion of the phenothiazine
dye provided a rapid increase in mean arterial pressure, with increments between 10 and 20 mmHg,
and consistently expanded the probability of shock reversal (odds ratio of 2.0 to 2.5). Additionally, a
relative reduction of 20% to 30% in the duration of vasopressor support and an improvement in
microcirculatory indices were observed. Mortality at 28 days, however, did not exhibit a statistically
significant decline. Severe adverse events occurred in less than 10% of the sample, with risks of
hemolysis in G6PD deficiency and potential serotonergic interactions standing out. DISCUSSION:
Methylene blue acts as an effective catecholamine-sparing agent by inhibiting soluble guanylate
cyclase, thereby restoring vascular tone. The neutrality observed in survival reflects the systemic
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complexity of sepsis and current sample limitations. It is concluded that the drug represents a
promising adjunctive alternative for refractory cases, requiring individualized prescription and
intensive monitoring.

Keywords: Nitric Oxide; Methylene Blue; Microcirculation; Sepsis; Meta-Analysis.
INTRODUCAO

A sepse e o choque séptico permanecem entre as principais causas de mortalidade em
unidades de terapia intensiva (UTI), mesmo apo6s a incorporagdo de defini¢Ges mais recentes
e de avancos na ressuscitacdo guiada por metas. O consenso Sepsis-3 redefiniu sepse como
disfuncdo organica potencialmente fatal decorrente de resposta desregulada do hospedeiro a
infeccdo, e o choque séptico como um subgrupo caracterizado por necessidade de
vasopressores para manter pressao arterial média (PAM) > 65 mmHg e lactato sérico > 2
mmol/L ap6s reposi¢do volémica adequada, condigdo associada a risco acentuado de morte?,2.

Estudos de coorte internacionais demonstram que, apesar da aplicacao de bundles de
tratamento e do reconhecimento cada vez mais precoce, a mortalidade do choque séptico
frequentemente permanece na faixa de 30—40%, refletindo a complexidade fisiopatolégica e a
multiplicidade de falhas organicas envolvidas!-3. Nesse cenario, destaca-se o fenotipo de
choque séptico vasoplégico, caracterizado por profunda vasodilatacdo sistémica, baixa
resisténcia vascular sisttmica (RVS) e hipotensdao refrataria, mesmo diante de doses
crescentes de noradrenalina e de outros vasopressores.

A hiperativacdo da via do éxido nitrico (NO) e da guanilato ciclase soluvel (sGC),
com consequente aumento da producdo de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc),
desempenha papel central nesse processo. Em resposta a inflamacao sistémica e a estimulos
endotoxémicos, ocorre inducdo da NO sintase, em especial da isoforma induzivel (iNOS),
levando a producdo excessiva e sustentada de NO'-7. O NO, ao ativar a sGC na musculatura
lisa vascular, aumenta 0 GMPc intracelular e promove vasodilatagdao persistente, queda da
RVS e perda de responsividade as catecolaminas, contribuindo para a manutencao da

hipotensdo e da hipoperfusdo tecidual“—’. Paralelamente, alteracdes do estado redox e
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disfuncdo mitocondrial agravam a incapacidade de utilizacdo adequada de oxigénio nos
tecidos, perpetuando a disfuncdo organicas-".

O azul de metileno (AM) é um corante fenotiazinico com propriedades
farmacolégicas que o tornam um candidato 16gico a modulacdo dessa via. Em concentracoes
terapéuticas, o AM atua como inibidor competitivo da sGC, reduzindo a sintese de GMPc, e
apresenta efeitos moduladores sobre espécies reativas de oxigénio e fun¢do mitocondrial4—7.

Evidéncias experimentais sugerem ainda que o AM pode atenuar a expressao de iNOS
e modular vias relacionadas a proteinas de choque térmico, o que reforca seu potencial em
atenuar a vasodilatacdo refratdria e restaurar parcialmente o ténus vasomotorS,’. Esses
mecanismos convergem para a hipétese de que o AM poderia reverter, ao menos em parte, a
vasoplegia séptica, promovendo incremento da PAM, aumento da RVS, reducdo da
necessidade de vasopressores e melhora da perfusdo tecidual.Relatos clinicos iniciais de uso
do AM em pacientes com choque séptico refratario descrevem reversdo de vasoplegia
profunda e melhora hemodinamica significativa, ainda que em amostras pequenas e sem
grupo controle robusto®. Esses achados motivaram a realizacdo de ensaios clinicos
randomizados (ECRs), estudos translacionais e andlises da funcdo mitocondrial e do estado
redox em pacientes criticos, os quais, em conjunto, apontam para beneficio hemodinamico
consistente do AM, principalmente quando utilizado precocemente e como adjuvante ao
tratamento padrao®—7,17,18,

Ao longo das décadas subsequentes, a literatura passou a incluir estudos prospectivos,
revisoes narrativas e, mais recentemente, revisoes sistematicas e meta-analises, consolidando
uma base de evidéncias que, embora limitada em tamanho amostral e heterogénea, demonstra
ganhos repetidos em parametros intermedidarios, como PAM, tempo em vasopressores e
marcadores de microcirculacdo, sem confirmacdo de reducdo robusta de mortalidade®—'3,16—19,

A partir de 2023, ECRs multicéntricos e meta-andlises atualizadas intensificaram o
interesse no uso do AM no choque séptico vasoplégico. Ensaios recentes que avaliaram o AM
administrado de forma precoce, tipicamente dentro das primeiras 6 horas do tempo-indice do

choque, relataram aumento rapido da PAM em aproximadamente 10-20 mmHg, maior
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probabilidade de reversio do choque e reducdao de 20-30% na duracdo do suporte
vasopressor, sobretudo em pacientes com necessidade de doses elevadas de
noradrenalina'’,'®. Meta-andlises contemporaneas sintetizando esses ensaios indicam odds
ratio (OR) agregada em torno de 2,0-2,5 para reversao hemodinamica do choque, com
heterogeneidade moderada e consisténcia na direcao do efeito!!—13/16-19 23,

Revisoes recentes também relatam melhora de indices de perfusdao microcirculatoria,
incluindo aumento relativo de aproximadamente 20-25% na densidade de capilares
perfundidos e aceleracdo do clareamento de lactato, sugerindo que o beneficio do AM nao se
limita a simples elevacdo de numeros pressoricos, mas pode envolver repercussoes mais
amplas na perfusdo tecidual?°—?2,28. Em contraste com esse perfil hemodinamico promissor, os
desfechos de mortalidade em 28 dias ou hospitalar permanecem essencialmente neutros!!—
1316192327 As estimativas agrupadas de risco relativo ou OR para mortalidade geralmente
mostram valores proximos a unidade, com intervalos de confianca amplos que incluem tanto
beneficio modesto quanto auséncia de efeito significativo. Tal discordancia entre melhora
hemodinamica acentuada e auséncia de reducdo clara de mortalidade pode ser explicada por
multiplos fatores, entre eles o tamanho amostral limitado dos ECRs, a heterogeneidade clinica
das populacdes incluidas, o tempo variavel de inicio da intervencao e a natureza multifatorial
do choque séptico, no qual a restauracdo do tonus vasomotor é necessaria, mas nao suficiente
para modificar de forma isolada o desfecho final.

O perfil de seguranca do AM, por sua vez, mostra-se globalmente aceitavel quando
respeitados limites de dose, triagem de fatores de risco e monitorizacdo adequada. Eventos
adversos descritos incluem descoloracdo transitoria de pele e secrecOes, interferéncia na
leitura da oximetria de pulso, metemoglobinemia em geral leve e autolimitada, além de raros
episddios de hemolise em individuos com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD), arritmias e sindrome serotoninérgica em contexto de uso concomitante de farmacos
serotoninérgicos®—7,11-13,20_2226 A compreensdo e prevencao desses eventos exigem
protocolos estruturados que incluam rastreio prévio de G6PD, revisdo farmacoldgica para

identificar riscos de interacdo, vigilancia eletrocardiografica continua, uso criterioso de
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gasometria arterial em virtude da interferéncia do AM na oximetria de pulso e monitorizacao
laboratorial de hemodlise e metemoglobinemia quando indicado. Em termos de diretrizes, a
Surviving Sepsis Campaign (SSC) 2026 permanece como referéncia internacional e nao
inclui o AM como recomendacdo de rotina no manejo do choque séptico, ressaltando a
necessidade de evidéncias mais robustas para sua incorporagao!4.

Comentarios editoriais e revisdes de especialistas publicados nos tultimos anos
reforcam esse posicionamento, descrevendo o AM como terapia adjuvante potencial em
contextos de vasoplegia refrataria, cuja utilizacdo deve ser ponderada individualmente,
preferencialmente no ambito de protocolos institucionais ou de pesquisas clinicas's,24,2°, No
contexto brasileiro, entidades como a Associacdao de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), a
ILAS e a ABRAMEDE enfatizam a adocdo de estratégias hemodinamicas padrao, alinhadas
as recomendagdes internacionais, e mantém o AM como opcdo ndo padronizada, reservada a
cendrios selecionados de refratariedade, sobretudo em UTIs de alta complexidade, nas quais
ha infraestrutura e expertise para monitorizacdo avancada. Diante desse panorama, torna-se
relevante integrar de forma critica e atualizada as evidéncias disponiveis sobre o uso do AM
como terapia adjuvante precoce no choque séptico vasoplégico.

A presente revisao narrativa estruturada tem por objetivo sintetizar ensaios clinicos e
meta-analises publicadas entre 1990 e 2026, com énfase na administracdo do AM nas
primeiras 6 horas do tempo-indice, quantificando seus efeitos sobre desfechos
hemodindmicos, tempo e dose de vasopressores, perfusdo microcirculatoria, mortalidade e
seguranca. Busca-se, adicionalmente, discutir a qualidade metodolégica dos estudos a luz de
instrumentos como AMSTAR-2 e RoB-2, interpretar a forca global da evidéncia sob a
perspectiva GRADE e analisar as implicagdes praticas para intensivistas e elaboradores de
diretrizes, incluindo particularidades do contexto brasileiro.

Ao adotar uma abordagem narrativo-analitica e respeitar a estrutura IMRaD, este
artigo pretende oferecer subsidios para o posicionamento racional do AM no arsenal

terapéutico do choque séptico, reforcando seu papel atual como adjuvante promissor em
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cendrios refratdrios, porém ainda carente de validacdo definitiva em grandes ensaios

multicéntricos como o EMPRESS e estudos correlatos®—13,16-19 23_27 29_31,
METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa estruturada da literatura, tomando como referéncia
os principios de transparéncia e organizacao propostos pela declaracio PRISMA 2020 para
revisoes sistematicas, sem, contudo, configurar uma revisao sistematica formal.

A questdo de pesquisa foi previamente formulada em formato PICO, definindo-se:
como populacdo, adultos (> 18 anos) com choque séptico conforme Sepsis-3, isto é, infeccao
suspeita ou confirmada, aumento de SOFA > 2 pontos e necessidade de vasopressores para
manutencao de PAM > 65 mmHg apds reposicdo volémica adequada, com fendtipo de
vasoplegia caracterizado por baixa resisténcia vascular sistémica e alta dependéncia de
vasopressores; como intervencao, a administracdo intravenosa de azul de metileno, em bolus
de 1-2 mg/kg e/ou infusdo continua de até 1-2 mg/kg/h, iniciada em até 6 horas do
tempo-indice (diagnostico de choque séptico ou inicio de vasopressores); como
comparadores, placebo, auséncia de azul de metileno ou manejo padrdo com vasopressores
(noradrenalina, vasopressina, angiotensina II), com ou sem corticosteroides; e, como
desfechos primadrios, a variacdo da PAM nas primeiras 6-24 horas, a reversdo do choque
(retirada sustentada de vasopressores, conforme definido em cada estudo) e a mortalidade em
28 dias.

Foram considerados ainda desfechos secundarios, incluindo duracao do uso de
vasopressores, escore SOFA, clearance de lactato, parametros de microcirculacao (por
exemplo, avaliacdio sublingual por técnicas de imagem), eventos adversos
(metemoglobinemia, hemdlise, arritmias, sindrome serotoninérgica), necessidade de terapia
renal substitutiva e tempo de permanéncia em UTI. A estratégia de busca contemplou o
periodo de janeiro de 1990 a janeiro de 2026, sem restricao formal de idioma, mas com foco

em artigos publicados em inglés, espanhol e portugueés.
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Foram interrogadas bases de dados amplamente utilizadas em terapia intensiva e
farmacologia critica, incluindo PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus e Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), além do repositério INPLASY para identificacao
de protocolos e meta-analises em andamento ou concluidas.

Os termos de busca combinaram descritores MeSH/Decs e palavras-livres com
operadores booleanos, empregando combinacdes como “methylene blue” AND “septic
shock”, “vasoplegic shock” AND “nitric oxide” AND “sepsis”, “methylene blue” AND
“randomized controlled trial”, “methylene blue” AND “meta-analysis” e “microcirculation”
AND “methylene blue” AND “sepsis™.

Como complemento, foram examinadas as listas de referéncias de artigos
potencialmente relevantes e revisdes narrativas recentes, bem como documentos de
sociedades cientificas (Surviving Sepsis Campaign, AMIB, ILAS, ABRAMEDE) para
mapear o posicionamento atual sobre o uso de azul de metileno no choque séptico. Os
critérios de elegibilidade foram definidos a priori. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados, estudos prospectivos controlados e séries de casos com protocolo claro de
administracdo de azul de metileno em choque séptico ou vasoplegia séptica, bem como
revisOes sistematicas e meta-analises que englobassem pacientes adultos com choque séptico
tratados com o farmaco.

Exigiu-se que a intervencao fosse iniciada preferencialmente nas primeiras 6 horas
ap6s o diagnostico de choque séptico, analisando-se esse intervalo como subgrupo quando
necessario, e que os estudos reportassem pelo menos um dos desfechos de interesse definidos
(hemodinamicos, clinicos ou de seguranga). Foram excluidos trabalhos exclusivamente
pediatricos ou neonatais, relatos de caso isolados sem padronizacdo de dose ou sem desfechos
hemodindmicos mensuraveis, estudos focados em outras indicacdes do azul de metileno
(como metemoglobinemia isolada ou intoxicacdao por cianeto) sem componente de choque
séptico e ensaios em vasoplegia pos-operatéria de cirurgia cardiaca, exceto se apresentassem
subgrupo de sepse claramente delineado. A selecdo dos estudos ocorreu em trés etapas.

Inicialmente, procedeu-se a triagem de titulos e resumos para excluir publicacoes
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manifestamente fora do escopo, como estudos puramente experimentais sem correlacao
clinica ou trabalhos em indicagoes ndo sépticas do azul de metileno.

Em seguida, os artigos potencialmente elegiveis foram avaliados em texto completo a
luz dos critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Por fim, para os estudos
incluidos, realizou-se extracdo padronizada de dados, registrando-se caracteristicas da
populacdo, esquema de dose e tempo de inicio do azul de metileno, detalhes dos
comparadores, desfechos avaliados e eventos adversos relatados. A qualidade metodologica
das revisoes sistematicas e meta-analises foi apreciada com base nos dominios do instrumento
AMSTAR-2, incluindo existéncia de protocolo prévio, abrangéncia da estratégia de busca,
realizacdo de selecdo e extracao de dados em duplicata, avaliacdo sistematica do risco de viés
dos estudos primarios, adequacdao dos métodos de sintese estatistica e exploracdo de viés de
publicacao.

Para os ensaios clinicos randomizados, consideraram-se os principais dominios do
RoB-2, como geracdo e ocultacio da sequéncia de randomizacdo, mascaramento de
participantes, equipe assistencial e avaliadores, completude dos dados de desfecho e risco de
relato seletivo. A partir desses elementos, o risco de viés foi julgado de forma qualitativa
(baixo, algum risco ou alto risco) para contextualizar a forca das inferéncias. Devido ao
carater narrativo da revisao, nao foi executada nova meta-analise quantitativa. Em vez disso,
foram descritos e discutidos os resultados das principais meta-analises publicadas entre 2023
e 2026, que ja apresentavam estimativas agrupadas de efeito para desfechos relevantes.

A sintese concentrou-se na extracao de valores sumarios de odds ratio ou diferencas
de média padronizadas, com respectivos intervalos de confianca de 95%, além de indices de
heterogeneidade (I?) quando disponiveis. Também foram destacados, de forma descritiva,
subgrupos considerados clinicamente pertinentes, como inicio precoce do azul de metileno
em relacdao ao tempo-indice, uso concomitante de hidrocortisona ou vasopressina e presenca
de disfungado renal, sempre com base nas analises originais dos autores das meta-analises.

A interpretacdo global da evidéncia levou em conta, de modo narrativo, os principios

da abordagem GRADE, considerando, para cada desfecho, limitacdes por risco de viés,
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inconsisténcia, indirecdo, imprecisao e viés de publicacdo, sem elaboracao de tabelas formais

de recomendacao.

RESULTADOS

A literatura recente retune ensaios clinicos randomizados multicéntricos, estudos
prospectivos e coortes avaliando o uso de azul de metileno em choque séptico, além de
multiplas revisdes sistematicas e meta-analises publicadas entre 2023 e 202611—13,17-2022_24,
Em conjunto, esses trabalhos permitem sintetizar os principais achados em quatro eixos:
impacto hemodindamico (PAM e reversao do choque), exposicdo a vasopressores e perfusao
tecidual, mortalidade e outros desfechos clinicos, e seguranca/eventos adversos. No que se
refere a desfechos hemodinamicos e suporte vasopressor, um ensaio multicéntrico recente
avaliou o azul de metileno como adjuvante precoce (< 6 horas) em pacientes com choque
séptico vasoplégico, comparando-o a placebo associado ao manejo padrdao guiado por
diretrizes internacionais.

Esse estudo demonstrou aumento mais rapido e sustentado da PAM, com incremento
médio de aproximadamente 10-20 mmHg nas primeiras 6-24 horas em relacao ao grupo
controle, bem como maior taxa de reversao do choque e reducdao da duracdo da terapia
vasopressora'8. Meta-analises publicadas entre 2023 e 2026, ao sintetizarem os ECRs
disponiveis, reportaram aumento da probabilidade de reversao hemodinamica do choque com
odds ratio global em torno de 2,0-2,5, com intervalos de confianca de 95% tipicamente na
faixa de 1,3-3,5, reducdo significativa do tempo de uso de vasopressores com diferencas de
média padronizadas negativas compativeis com diminuicao relativa de 20—30% na duracdo da
exposicdo, e incrementos médios da PAM coerentes com um ganho absoluto de 10-20 mmHg
a favor do grupo tratado com azul de metileno'!-13,19,22 23, Esses resultados, quando traduzidos
em termos clinicos, sugerem que, para cada aproximadamente 8—12 pacientes tratados com
azul de metileno em complemento ao manejo padrdao, um paciente adicional alcanca reversao

precoce do choque em comparacdo ao controle, dependendo da populacdo estudada e da
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definicdo operacional de reversido adotada em cada ensaio (por exemplo, suspensdo de

vasopressores por pelo menos 24 horas com manutengdo de PAM > 65 mmHg).

TABELA 1: Estudos e métodos por autores.

Autor(es) e Ano

Foco do Estudo

Desenho Metodolégico

Singer et al. (2016)

Defini¢oes Sepsis-3

Consenso Internacional

Vincent et al. (2020)

Conceitos evolutivos em sepse

Revisdo Sistematica

Page et al. (2021) Diretrizes PRISMA 2020 Consenso de Especialistas
- . Estudo Observacional

Fernando et al. (2019) Acuréacia prognostica do gSOFA Multicentrico

Mayer et al. (1993) Inibicdo da sintese de NO ]\E;?rlgo Experimental I

Weingartner et al. (2007)

Status redox e fun¢do mitocondrial

Estudo Clinico Prospectivo

Salman et al. (2018)

Indugdo de iNOS via HSP70

Estudo
Vivo

Experimental In

Preiser &Vincent (2001)

Reversdo de vasoplegia profunda

Série de Casos Clinicos

Jia et al. (2024)

Eficacia no choque refratario

Protocolo de Ensaio Clinico
(RCT)

Ng et al. (2024)

Uso em adultos com choque séptico

Revisdo Sistematica e

Metanalise

Alkazemi et al. (2024)

Efeitos em ensaios e coortes

Revisdo Sistematica e

Metanalise

Fernando et al. (2024)

Azul de metileno no choque séptico

Revisdo Sistematica e

Metanalise

Liet al. (2026)

Terapia adjuvante (atualizacdo)

Protocolo de Metanalise

(INPLASY)

Rhodes et al. (2021)

Surviving Sepsis Campaign

Diretrizes Internacionais

Evora et al. (2024)

Pros e contras da administracao

Artigo de Revisdo Critica

Arias-Ortiz &Vincent
(2024)

Momento e modo de administracao

Artigo de Revisdo / Opinido

. . Ensaio Clinico
Hasanin et al. (2021) Resposta adrenocortical Randomizado (RCT)
Ensaio Clinico

Lee et al. (2023)

Uso adjuvante precoce

Randomizado (RCT)

. ., L . Revisdo  Sistematica e
Al-Omari et al. (2025) Eficacia geral no choque séptico Metanalise

Hosseini et al. (2024) Efeitos na microcirculagdo R.e\'nsa}o' Narrativa /
Fisiol6gica

Morelli et al. (2020)

Acdo poupadora de vasopressores

Revisdo / Estudo Clinico
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Seyedpouzhiahaghani et | .. . o~ .
al. (2024) Visdo geral do uso na sepse Revisao Narrativa
L Protocolo de Metanalise
Huang et al. (2026) Terapia adjuvante (protocolo) (INPLASY)
Oddo et al. (2024) Atualizacao de evidéncias Rev1saf) . Sistematica e
Metanalise

Botella-Carretero et al. Custo-efetividade Andlise Econdomica em
(2024) Saude
Spriet et al. (2025) Farmacocinética em pacientes graves g?:;lldc(; Farmacocinetico
Hu et al. (2024) Uso em disfungdo renal Andlise de Subgrupo

. . ~ - Ensaio Clinico
Dong et al. (2025) Microcirculacdo no choque séptico Randomizado (RCT)
Arias-Ortiz et al. (2024) Consideragdes éticas (off-label) gtritéﬁo de Revisdo / Debate

Tabela feita pelos autores

TABELA 2: Resultados por autores

Autor(es) e Ano Resultados

Redefinicao de sepse como disfuncao organica fatal; eliminacdo

Singer et al. (2016) do conceito de SIRS isolada.

Evidenciacdo das implicacdes praticas do Sepsis-3 e

Vincent et al. (2020) identificacdo de lacunas no diagndstico precoce.

Estabelecimento de checklist atualizado para garantir rigor em

Page et al. (2021 .. s . ..
8 ( ) relatérios de revisoes sistematicas.

Demonstracdao de que o qSOFA apresenta acurdcia apenas

Fernando et al. (2019) moderada para predicdo de mortalidade.

Confirmacdo de que o azul de metileno inibe a sintese de 6xido

Mayer etal. (1993) nitrico e a guanilato ciclase.

Melhora significativa do status redox celular e da funcado

Weingartner et al. (2007) mitocondrial em pacientes graves.

Reducdo da expressio de iNOS no choque hemorragico,

Salman et al. (2018) indicando acdo anti-inflamatdria.

Documentacdo da reversdo de vasoplegia refrataria e

Preiser &Vincent (2001) estabilizacdo da pressdo arterial.

Estruturacdo metodolégica em andamento para avaliar a

Jia etal. (2024) eficacia e seguranca definitivas do farmaco.

Confirmacdo de beneficios na estabilidade hemodindmica e

Ng etal. (2024) reducdo da necessidade de vasopressores.

Constatacao de efeitos vasoativos benéficos e possivel reducao

Alkazemi et al. (2024) de mortalidade em subgrupos especificos.

Fernando et al. (2024) Fornecimento de suporte estatistico robusto para o uso do
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farmaco como terapia adjuvante de resgate.

Sinalizacdo preliminar de beneficio continuo do azul de

Lietal. (2026) metileno no manejo do choque grave.

Atualizacdo de protocolos; mencdo a terapias de resgate, porém

Rhodes et al. (2021) sem recomendacao forte de primeira linha.

Ponderacdo rigorosa entre os beneficios hemodindmicos

Evora et al. (2024 C ..
( ) alcancados e os potenciais riscos adversos.

Discussao clinica sobre a otimizacdo temporal e posolégica do

Arias-Ortiz & Vincent (2024) azul de metileno na sepse.

Avaliacdo do impacto do azul de metileno na funcdo adrenal e

Hasanin et al. (2021 P
( ) na resposta ao estresse no choque séptico.

Investigacdo dos efeitos hemodinamicos e desfechos clinicos da

Lee etal. (2023) administracao precoce da droga.

Sintese quantitativa atualizada dos efeitos do farmaco na

Al-Omari et al. (2025) mortalidade e estabilidade vascular.

Anédlise do impacto do azul de metileno nos parametros

Hosseini et al. (2024 . . L ~ .
( ) microcirculatérios e na perfusao tecidual.

Demonstracao da capacidade da droga em reduzir a necessidade

Morelli et al. (2020) e as doses de catecolaminas.

Seyedpouzhiahaghani et  al. | Sintese qualitativa da literatura atual sobre mecanismos,
(2024) indicacdes e resultados clinicos.

Huang et al. (2026) Planejamento metodologico para sintese de evidéncias sobre o
8 ' uso adjuvante do farmaco.

Consolidacdo  estatistica  atualizada  dos  beneficios

Oddo et al. (2024 A . .
( ) hemodinamicos e riscos associados ao tratamento.

Avaliacdao do impacto financeiro do uso do azul de metileno

Botella-Carretero et al. (2024) comparado ao beneficio clinico alcancado.

Mapeamento do perfil de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e

Spriet et al. (2025) eliminacdo da droga no choque séptico.

Avaliagdo da eficicia e seguranca do azul de metileno em

Hu et al. (2024) pacientes com comprometimento da funcdo renal.

Investigacdo prospectiva dos efeitos diretos do farmaco no

Dong etal. (2025) fluxo microvascular e oxigenacao celular.

Discussdo sobre os dilemas morais e regulatérios do uso off-

Arias-Ortiz et al. (2024) label do azul de metileno em UTI.

Tabela feita pelos autores

Quanto a microcirculagdo e parametros metabdlicos, estudos focados em avaliacao de
leito sublingual por técnicas de videomicroscopia relataram que o azul de metileno pode

aumentar a densidade de vasos perfundidos e melhorar outros indices de fluxo
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microcirculatorio em cerca de 20-25% em relacdo ao valor basal, com magnitude superior a
observada no grupo controle submetido apenas ao manejo padrao®,.

Em anélises de subgrupos de meta-analises recentes, observou-se ainda reducdo mais
rapida do lactato sérico entre os pacientes que receberam azul de metileno, o que sugere
melhor adequacdo da perfusdo tecidual e do equilibrio entre oferta e consumo de oxigénio,
ainda que essas melhorias em desfechos intermediarios nao tenham se traduzido de forma
consistente em beneficio sobre mortalidade?,19,

No eixo de mortalidade e outros desfechos clinicos “duros”, a maior parte dos ECRs e
das sinteses quantitativas ndo encontrou reducao estatisticamente significativa de mortalidade
em 28 dias associada ao uso de azul de metileno em comparacdo ao manejo padrdo isolado—
131819 Em varios estudos, a mortalidade foi numericamente menor no grupo azul de
metileno, mas as diferencas permaneceram dentro de intervalos de confianca amplos que
incluiam tanto auséncia de efeito quanto beneficio modesto, o que é compativel com amostras
relativamente pequenas e heterogeneidade clinica relevante (diferentes fontes infecciosas,
graus de gravidade, cointervengoes como hidrocortisona e vasopressina).

De forma geral, as andlises agrupadas indicam efeito neutro do azul de metileno sobre
mortalidade, com estimativas de risco relativo ou odds ratio proximas de 1,0 e intervalos de
confianca de 95% que abrangem a unidade—'3,19,23, Essa neutralidade provavelmente reflete
o fato de que o choque séptico é um processo multifatorial, no qual o restabelecimento do
tonus vasomotor e a reducdo da dependéncia de vasopressores sao condi¢des importantes,
mas ndo suficientes, para modificar de modo isolado os desfechos finais em um contexto de
multiplas disfunc¢Oes organicas.

Em relacdo a outros desfechos clinicos, como tempo de permanéncia em UTI,
necessidade de terapia renal substitutiva e evolucao do escore SOFA, os resultados sao mais
heterogéneos e menos robustos; algumas séries e analises sugerem tendéncia a menor duracao
de internacao ou menor progressao de disfuncdo organica no grupo azul de metileno, mas
sem evidéncia conclusiva capaz de sustentar recomendacdes fortes. O perfil de seguranca do

azul de metileno em choque séptico, a luz dos estudos recentes, é globalmente favoravel
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quando se utilizam doses moderadas e sdao implementados triagem e monitorizagdo
adequadas!?,13,19,26,

Os eventos adversos mais frequentes incluem descoloragdo transitéria de pele,
mucosas, urina e plasma, interferéncia na leitura da oximetria de pulso com valores
falsamente reduzidos que exigem correlacdo sistemdtica com gasometria arterial, além de
sintomas inespecificos como nauseas, dor abdominal leve e cefaleia.

A metemoglobinemia discreta também foi descrita, em geral assintomatica e
autolimitada nas faixas de dose terapéutica utilizadas nos ensaios!2,13,19,26, Eventos graves sao
pouco comuns, mas incluem hemdlise, especialmente em pacientes com deficiéncia de G6GPD
ndo diagnosticada previamente, sindrome serotoninérgica quando o azul de metileno é
administrado em associacdo com farmacos serotoninérgicos (como inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina, linezolida, tramadol e outros agentes com acdao semelhante), e
arritmias ventriculares ou supraventriculares em contextos de doses elevadas ou na presenca
de prolongamento prévio do intervalo QT?2,13,19 26 28,

Estudos recentes ressaltam, de forma consistente, a necessidade de triagem para
deficiéncia de G6PD sempre que operacionalmente possivel, revisdo detalhada da prescricao
medicamentosa em busca de potenciais interacdes serotoninérgicas antes da infusdao de azul
de metileno, além de monitorizacdo eletrocardiografica continua, gasometria arterial seriada e

acompanhamento de marcadores laboratoriais de hemélise e metemoglobinemia!2,13,19,26 28,

DISCUSSAO

A interpretacdo integrada dos achados hemodindmicos mostra efeito favoravel
consistente do azul de metileno sobre a estabilidade circulatéria em choque séptico
vasoplégico. O incremento da PAM na faixa de 10-20 mmHg observado em ensaios clinicos
randomizados, associado ao aumento da probabilidade de reversao do choque com odds ratio
em torno de 2,0-2,5, indica que o farmaco é capaz de modular de forma clinicamente

relevante a via NO-sGC-GMP 111318 19 24 27
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Do ponto de vista mecanistico, a inibicio da sGC pelo azul de metileno reduz a
formacdo de GMPc, diminuindo o relaxamento do musculo liso vascular e restaurando
parcialmente o tdnus vasomotor, enquanto efeitos adicionais sobre vias redox e mitocondriais
podem contribuir para maior eficiéncia bioenergética celular, em consonancia com os
achados de melhora de microcirculagdao e de clearance de lactato em parte dos estudos
avaliados5—7,20,22,

Na pratica clinica, esses efeitos se traduzem em menor necessidade de catecolaminas
para manutencao de PAM adequada, o que € particularmente relevante em pacientes sob risco
de toxicidade por vasopressores, como isquemia periférica, arritmias e injiria miocardica!'—
13,19,26_28_

A literatura recente sugere reducdes de 20-30% na duragdo de uso de vasopressores,
um resultado com potencial para diminuir complica¢Oes associadas a exposi¢cdo prolongada a
esses agentes, embora tais desfechos ainda ndo tenham sido quantificados de forma
sistematica em estudos de grande porte!1—13,19 2223 26,

A neutralidade em mortalidade em 28 dias, apesar de melhorias hemodinamicas, tem
sido explicada por um conjunto de fatores. Uma primeira hipétese é o tamanho amostral
insuficiente dos ensaios clinicos disponiveis, que, em geral, envolvem ntimeros relativamente
pequenos de pacientes e, portanto, apresentam poder estatistico limitado para detectar
diferencas modestas em mortalidade, sobretudo em uma populacdo heterogénea como a de
choque sépticol'—13,18192327  Um segundo ponto diz respeito a complexidade do choque
séptico, cuja mortalidade decorre de uma cascata de eventos envolvendo disfuncées
cardiovascular, respiratoria, renal, hepatica, neurologica e imunologica; intervencoes focadas
apenas na correcdo da vasoplegia podem ser necessarias, mas nao suficientes, para modificar
desfechos duros de forma isolada',2,1'—13. Um terceiro aspecto refere-se a janela terapéutica e
a selecao de pacientes: embora haja coeréncia fisiopatolégica em supor que o inicio mais
precoce do azul de metileno (< 6 horas) maximize o beneficio hemodinamico, nem todos os
estudos aplicaram esse critério de forma uniforme, e ndo esta estabelecido se subgrupos

especificos, como pacientes com fenétipo hiperdindmico, refratariedade a muiltiplos
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vasopressores ou uso concomitante de hidrocortisona, teriam maior probabilidade de se
beneficiar também em termos de mortalidade!!-13,17-192327 Por fim, meta-analises recentes
identificam heterogeneidade moderada e possiveis sinais de viés de publicacdo, o que pode
influenciar as estimativas de efeito, principalmente em desfechos menos frequentes ou com
seguimento mais curto!—1319,2327,

Enquanto o efeito neutro sobre mortalidade persiste, a mensagem clinica central é que
o azul de metileno se configura, no momento, como agente adjuvante com capacidade de
otimizar o eixo hemodinadmico e reduzir exposicdo a catecolaminas, sem evidéncia robusta de
melhora de sobrevidal’-13,181927 A comparagdo com outras estratégias vasopressoras
adjuvantes ajuda a posicionar o azul de metileno na pratica. As diretrizes vigentes para o
manejo do choque séptico recomendam a noradrenalina como vasopressor de primeira linha,
com adicao de vasopressina ou angiotensina II em casos de refratariedade*.

Diferentemente desses agentes, que atuam como agonistas de receptores Vla e AT1,
respectivamente, o azul de metileno ndo exerce efeito agonista direto, mas modula uma via
final comum de vasodilatacdo, inibindo a sGC e influenciando a atividade de iNOS “a
jusante” da producdo excessiva de NO4—7. Em termos clinicos, essa distingao sugere que o
azul de metileno pode restaurar a responsividade vascular a multiplos vasopressores e
justifica seu uso como complemento em pacientes com vasoplegia refrataria, ja expostos a
doses elevadas de noradrenalina e, muitas vezes, a vasopressinal!—13,1819 21 22,

No entanto, ao contrario de vasopressina e angiotensina II, que contam com
evidéncias mais consolidadas e ja figuram de forma estruturada em recomendacées
internacionais, o azul de metileno ainda carece de ensaios de grande porte que comparem
diretamente seu impacto em desfechos clinicos com outras terapias de resgate, o que limita
uma hierarquizacdo definitiva e reforca seu status atual de intervencdo complementar em
investigacao!0—131923 27,

A utilizacdo segura do azul de metileno depende de um conjunto de heuristicas
clinicas. A triagem farmacolégica deve incluir revisao detalhada da prescricao vigente, com

atencdo especial a agentes serotoninérgicos, como inibidores seletivos de recaptacao de
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serotonina, linezolida e tramadol, cuja associacdo ao farmaco aumenta o risco de sindrome
serotoninérgical?,!3,19,26 28,

A avaliacdo de deficiéncia de G6PD é recomendada sempre que logisticamente
possivel, por meio de exame laboratorial ou, na impossibilidade, por analise criteriosa de
histéria pessoal, familiar e contexto étnico, dada a associacdo entre deficiéncia de G6PD e
hemolise induzida por azul de metileno?2,3,19,26,

A interpretacdo da oximetria deve considerar que o corante interfere na leitura
espectrofotométrica da saturacdo periférica, com tendéncia a subestimacdo, o que torna a
gasometria arterial o método preferencial para avaliacdo da oxigenacdo durante e logo ap6s a
infusdao'2,13,1926, Quanto ao regime posolégico, recomenda-se evitar doses cumulativas
superiores a 7 mg/kg e infusdes em altas velocidades, que se associam a maior risco de
metemoglobinemia e de eventos cardiovasculares indesejaveis!'—13,181926_28  Quando essas
medidas sdo observadas, o perfil de seguranca relatado nas coortes e ensaios contemporaneos
é predominantemente favoravel, com incidéncia global de eventos adversos significativos
abaixo de 10%?2,13,19,26_28,

No contexto das diretrizes internacionais e brasileiras, o azul de metileno permanece
classificado como terapia adjuvante potencial, sem recomendacdo para uso rotineiro. A
Surviving Sepsis Campaign 2021 ndo indica o farmaco como componente padrdo do
tratamento do choque séptico, argumentando que a evidéncia disponivel é insuficiente para tal
incorporagao.

Comentarios editoriais e revisdes recentes reforcam o carater investigacional da droga,
em geral formulando que pode ser considerada em vasoplegia refrataria, de preferéncia em
ambiente de pesquisa clinica ou em protocolos institucionais bem definidos'5,'. Em
documentos e consensos nacionais de sociedades como AMIB, ILAS e ABRAMEDE, o foco
permanece nas estratégias consolidadas de ressuscitacdo e suporte vasopressor, e o azul de
metileno é mencionado, quando presente, como opc¢do de resgate em casos excepcionais,
condicionada a experiéncia da equipe, a capacidade de monitorizacdo avangada e a avaliacao

de custo-efetividade no contexto do SUS'4-16212529  Qualquer extrapolacdo da evidéncia
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atual para recomendacdes mais amplas deve, portanto, ser feita com cautela, aguardando-se
os resultados de ensaios multicéntricos em andamento, como o EMPRESS, que deverdao
desempenhar papel central na redefinicao futura do status do azul de metileno em diretrizes

internacionais e nacionais?,19,23,27,

LIMITACOES DESTE ESTUDO E DESTA REVISAO

A presente revisao possui limitagOes inerentes ao seu desenho narrativo estruturado.
Apesar da incorporagdo de principios do PRISMA 2020, ndo foi conduzida uma revisao
sistematica formal com dupla triagem e metanalise independente.

As estimativas quantitativas aqui apresentadas baseiam-se nas meta-analises
disponiveis e podem estar sujeitas a viés de publicacdo, heterogeneidade clinica e estatistica e
variacao da qualidade metodoldgica entre os estudos incluidos''-13,19.27, Adicionalmente, a
literatura sobre o Azul de Metileno em choque séptico ainda se apoia em estudos com
tamanhos amostrais relativamente modestos, critérios de inclusdo variaveis e diferencas nas
doses, esquemas de infusdo e "timing" de inicio da terapia, o que limita a generalizacao dos
resultados.

A evolucdo dos cuidados padrdo ao longo das ultimas décadas também dificulta a

comparacao direta entre estudos mais antigos e contemporaneos.

CONCLUSAO

A administracdo precoce do azul de metileno (AM) como terapia adjuvante no choque
séptico vasoplégico — idealmente nas primeiras seis horas apds o inicio do suporte
vasopressor — associa-se a incrementos hemodinamicos consistentes. Evidéncias sintetizadas
de ensaios clinicos randomizados e meta-analises demonstram uma elevacao média da
pressdo arterial média (PAM) entre 10 e 20 mmHg e uma probabilidade superior de reversao

do choque (odds ratio [OR] entre 2,0 e 2,5).
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Adicionalmente, observa-se uma reducdao de 20% a 30% no tempo de exposicdo a
vasopressores, acompanhada pela otimiza¢do da microcirculacao e aceleracao do clearance de
lactato. O perfil de seguranca é considerado aceitavel (eventos adversos < 10%),
condicionado a triagem rigorosa para deficiéncia de G6PD, monitorizacdo de interacdes
medicamentosas e vigilancia clinica continua. Contudo, a evidéncia atual ndo sustenta a
reducdo da mortalidade em 28 dias ou melhorias em desfechos clinicos duros, que
permanecem neutros.

Sob a otica da metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE), a certeza da evidéncia é classificada como moderada para
parametros hemodinamicos e baixa ou muito baixa para sobrevida, devido a limitagOes
metodoldgicas e heterogeneidade dos estudos. Consequentemente, o AM é caracterizado
como uma estratégia de resgate para vasoplegia refratdria, sem recomendacdo para uso
rotineiro em diretrizes internacionais ou nacionais.

A agenda cientifica futura demanda a conclusdo de ensaios multicéntricos com poder
estatistico adequado, como o estudo EMPRESS, para avaliar impactos na mortalidade. E
imperativo refinar a janela terapéutica, a posologia ideal e a identificacdo de fenotipos
responsivos (ex.: vasoplegia grave e uso concomitante de hidrocortisona). Pesquisas
subsequentes devem priorizar comparacdes diretas com outros adjuvantes, analises de custo-
efetividade e desfechos centrados no paciente. Até que novos dados consolidem sua eficacia
clinica, o emprego do AM deve ser criterioso, individualizado e inserido em uma abordagem

multimodal de suporte organico.
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