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RESUMO

O azul de metileno (AM) é um corante organico lipossoluvel de eficacia no controle do
estresse oxidativo, seu efeito no cérebro atua em sitios cerebrais promovendo
beneficios como: melhoria no declinio cognitivo, acdao terapéutica na neurodegeneragao
pela disfungdo mitocondrial e acdo neuroprotetora de neurdnios dopaminérgicos. O
objetivo do trabalho é avaliar a eficacia da agdo da solugao de Azul de Metileno 1% como
método terapéutico em um caso de hipoxia neonatal em cordeiro. O atendimento foi
realizado no Hospital Veterinario da Universidade de Marilia - UNIMAR, com o cordeiro
apresentando quadro grave de hipdxia neonatal com sintomatologia neurolégica e altos
valores de lactatemia e demais enzimas bioquimicas confirmando a gravidade do caso.
Foi administrado protocolo de solugdo de Azul de Metileno 1% intravenosa lenta com 3
aplicagdes com posterior avaliagdo hematoldgica para verificagdo das enzimas
bioquimicas e parametros vitais. O resultado positivo da terapéutica foi visivel ja na
primeira aplicacdo, demonstrando melhora significativa nos exames laboratoriais e na
sintomatologia clinica, evidenciando a eficacia do tratamento instituido e a melhora no
progndstico do paciente.
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USE OF 1% METHYLENE BLUE SOLUTION IN THE
TREATMENT OF NEONATAL CEREBRAL HYPOXIA IN LAMB
— CASE REPORT.

ABSTRACT

Methylene blue (AM) is a lipid-soluble organic dye effective in controlling oxidative
stress. Its effect on the brain acts on brain sites, promoting benefits such as:
improvement in cognitive decline, therapeutic action in neurodegeneration due to
mitochondrial dysfunction and neuroprotective action of dopaminergic neurons. The
objective of the work is to evaluate the effectiveness of the action of 1% Methylene Blue
solution as a therapeutic method in a case of neonatal hypoxia in a lamb. The treatment
was carried out at the Veterinary Hospital of the University of Marilia - UNIMAR, with
the lamb presenting a severe case of neonatal hypoxia with neurological symptoms and
high levels of lactatemia and other biochemical enzymes, confirming the severity of the
case. A slow intravenous 1% Methylene Blue solution protocol was administered with 3
applications with subsequent hematological evaluation to check biochemical enzymes
and vital parameters. The positive result of the therapy was visible from the first
application, demonstrating a significant improvement in laboratory tests and clinical
symptoms, demonstrating the effectiveness of the treatment implemented and the
improvement in the patient's prognosis.
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O azul de metileno (AM) é um corante organico lipossoluvel que apresenta baixa
toxicidade e eficacia no controle do estresse oxidativo. Fora da neuropsiquiatria, o azul
de metileno é usado para tratamento agudo de monéxido de carbono ou
envenenamento por cianeto, em choque séptico, para o tratamento da malaria e como
corante in vivo durante procedimentos cirdrgicos. Atualmente, o azul de metileno é
considerado um medicamento essencial devido as suas multiplas aplica¢des clinicas e
de baixo custo (WHO, 2015).

Uma série de estudos examinou o azul de metileno e seu efeito no cérebro, muitos
focaram especificamente no efeito neuroprotetor da droga. A maioria deles tem sido
pré-clinica e efeitos sugeridos em lesao cerebral traumatica (FENN et al., 2015), acidente
vascular cerebral, e isquemia cerebral (lesdo de reperfusao) (LU et al., 2016).

O azul de metileno tem como caracteristica ser altamente lipofilico permitindo-o
atravessar a barreira hematoencefdlica em grande concentragdo. Através desse
mecanismo o azul de metileno pode exercer funcées terapéuticas em sitios cerebrais e
atualmente hd estudos voltados para beneficios como: melhoria no declinio cognitivo,
acdo terapéutica na neurodegeneracdo pela disfuncdo mitocondrial e acdo
neuroprotetora em neurdnios dopaminérgicos da substancia negra (BERROCAL et al.,
2018; SMITH et al., 2017).

Segundo (LI et al., 2016) um estudo feito sobre a acdo do azul de metileno sobre a
Doenca de Alzheimer em humanos, evidenciou sua aplicacdo como um pré-tratamento
gue resultou em diminuicdo o declinio da meméria, estabilizando o quadro clinico dos
pacientes.

Estudos mostram o efeito do MB e de seus metabdlitos sobre a depressdo e
ansiedade, analisou o uso de azul de metileno em pacientes com transtorno bipolar.
Esse ensaio foi realizado utilizando um grupo de pacientes que receberam a dose plena
do azul de metileno (300mg) e um grupo controle, que receberam uma baixa dose de
azul de metileno (15mg). Esse estudo evidencia ou melhora clinica nos episddios
depressivos nos pacientes que receberam a dose plena de MB obtendo também uma
diminuicdo do numero de internacdes (ALDA, 2019).

Foram analisados estudos do efeito do azul de metileno em pacientes humanos
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com lesdo cerebral traumadtica, acidente vascular cerebral, lesdo de reperfusdo apds
isquemia cerebral. Houve também estudos realizados com camundongos com
depressdo induzida por lipopolissacarideos que demonstrou o rapido efeito
neuroprotetor do azul de metileno (ALDA, 2019; YIN et al., 2018).

A incidéncia de estudos na area de medicina veterindria com esta solucdo é
escassa e pouco avaliada, sendo necessario maiores pesquisas para verificacdo da

eficacia da solucdo para as demais patologias veterindrias.

Foi atendido no Hospital Veterindrio da Universidade de Marilia — UNIMAR, um
cordeiro, macho, sem raca definida, 2 dias de idade, pesando 5,4kg. Animal foi
encaminhado devido a apresentacdo de decubito lateral logo apds o parto com
sucessivas tentativas de se levantar, sem sucesso. Em anamnese notou-se ocorréncia de
parto distécico longo com necessidade de intervencao, apesar disso, a gestacdo se
decorreu sem intercorréncias. Em avalia¢do clinica observou-se tetraparesia, tremores
musculares difusos, hiperexcitacdo, hiperreflexia e assimetria facial, animal era incapaz
de adotar posicdao de estacdao devido a sintomatologia apresentada. Nos exames
complementares realizou-se hemograma completo encontrando-se eritrocitose,
linfopenia e trombocitose, e alteracdes em parte das enzimas bioquimicas como AST,
Gama GGT e CPK. Junto aos exames laboratoriais fez-se controle didrio com afericdao de
lactato sérico através de aparelho monitor Accutrend plus®.

Foi instituido protocolo de uso de solugdao de Azul de Metileno 1%, dose de
0,5mg/kg diluido em 500 ml de solugdo fisioldgica com administracdo intravenosa lenta,
num total de 3 doses com intervalo de 72 horas. As avaliagdes hematoldgicas de
lactatemia, hemograma e bioquimico eram realizados 2 horas antes e 2 horas apds a
aplicacdo da dose da solucao instituida.

Além do tratamento proposto também se realizou sessdes didrias de fisioterapia,
onde, estimulou-se a estacdo e o andar com uso de andador adaptado a espécie animal.

J4 na primeira dose administrada houve resultados satisfatérios na lactatemia,
reduzindo-se gradativamente, concomitantemente a sintomatologia, permitindo que o

animal conseguisse se manter em estacdao com apoio. Na segunda dose houve reducao
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ainda maior da lactatemia e o animal passou a caminhar com apoio do andador. Ja na
terceira dose a lactatemia se assemelhou ao padrao de normalidade para a idade e
espécie animal, e posteriormente o animal passou a se manter em estacdo e se
locomover sem o apoio (tabela 1).

Houve melhora também significativa em relacdo ao hemograma e bioquimico,

reduzindo-se exponencialmente os valores das enzimas de bioquimicos para a espécie.

Tabela 1 - Valores de lactatemia durante o tratamento.

Antes do tratamento 12 dose 22 dose 32 dose
9,8mmol/L 6,6mmol/L 3,9mmol/L 3,1mmol/L
FONTE: GARCIA (2022)

Com a finalizagdo do protocolo de tratamento, os sinais clinicos de hipdxia
cerebral ainda eram evidentes, com assimetria de face e dificuldade de se colocar em
estacao, porém com melhora no padrao de locomogao. Entretanto, semanas apds o fim
do tratamento, animal acabou vindo a ébito subitamente, no exame necroscépico a
causa mortis foi parada cardiaca devido a mal formacdo congénita, confirmando que o

tratamento instituido ndo teve relacdo direta com a causa da morte.

A solugao de azul de metileno 1% se demonstrou efetiva no tratamento de hipdxia
cerebral adquirida, visto que apresentou melhora no quadro sintomatoldgico clinico e
concomitantemente melhora no prognéstico e na qualidade de vida do paciente.
Entretanto, ha poucos estudos na area de medicina veterinaria relacionado ao uso da
solucdo em métodos terapéuticos sistémicos, sendo necessario o incentivo do estudo
da solucdo, que se demonstra efetivo em sistema nervoso central, além de ser vidvel

economicamente para uso.
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