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RESUMO

O choque séptico refratario permanece associado a elevada mortalidade, apesar do manejo baseado em
ressuscitacdo volémica precoce, antibioticoterapia adequada e uso escalonado de vasopressores. A
ativacdo exacerbada da via 6xido nitrico-GMPc constitui mecanismo central da vasoplegia séptica,
fundamentando o racional fisiopatoldgico para o uso do azul de metileno como inibidor da guanilato
ciclase. Evidéncias recentes sugerem beneficio hemodinamico, porém persistem incertezas quanto ao
impacto em desfechos clinicos robustos. Esta revisdo integrativa analisou criticamente as evidéncias
publicadas na tltima década acerca da eficdcia, seguranca e estratégias de administragdo do azul de
metileno como terapia adjuvante no choque séptico refratario. A revisdao foi conduzida conforme o
referencial metodoldégico de Whittemore e Knafl, com busca sistematizada nas bases
PubMed/MEDLINE, SciELO e ScienceDirect, no periodo de 2014 a 2024. Ensaios clinicos
randomizados demonstraram reducdo significativa da duragdo do suporte vasopressor e aumento da
pressao arterial média com a administracao precoce do farmaco. Meta-analises recentes identificaram
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possivel reducdo da mortalidade de curto prazo, além de diminuicao do tempo de uso de vasopressores
e reducao do lactato sérico, embora com baixo grau de certeza devido a heterogeneidade metodologica
e ao tamanho amostral limitado. Evidéncias observacionais corroboram o beneficio hemodindmico em
cenarios de refratariedade extrema, embora persista variabilidade nos regimes posoldgicos e auséncia
de padronizagdo terapéutica. Conclui-se que o azul de metileno apresenta beneficio hemodinamico
consistente no choque séptico refratario; contudo, apesar de sinais favoraveis quanto a mortalidade de
curto prazo, a qualidade global da evidéncia permanece baixa a moderada, e sua incorporacao rotineira
depende da realizagdo de ensaios clinicos multicéntricos robustos, com protocolos padronizados e
avaliacdo de desfechos clinicos de longo prazo.

Palavras-chave: Choque Séptico. Azul de Metileno. Vasoplegia. Vasopressores. Terapia Intensiva.

ABSTRACT

Refractory septic shock remains associated with high mortality despite early fluid resuscitation,
appropriate antimicrobial therapy, and stepwise vasopressor support. Exaggerated activation of the
nitric oxide-cGMP pathway constitutes a central mechanism of septic vasoplegia, providing the
pathophysiological rationale for the use of methylene blue as a guanylate cyclase inhibitor. Recent
evidence suggests hemodynamic benefit; however, uncertainties persist regarding its impact on robust
clinical outcomes. This integrative review critically analyzed the evidence published over the last
decade concerning the efficacy, safety, and administration strategies of methylene blue as adjunctive
therapy in refractory septic shock. The review was conducted according to the framework proposed by
Whittemore and Knafl, with a systematic search performed in PubMed/MEDLINE, SciELO, and
ScienceDirect databases covering the period from 2014 to 2024. Randomized controlled trials
demonstrated a significant reduction in vasopressor duration and increased mean arterial pressure with
early administration of methylene blue. Recent meta-analyses reported a possible reduction in short-
term mortality, as well as decreased vasopressor exposure and lower serum lactate levels, although
with low certainty of evidence due to methodological heterogeneity and limited sample size.
Observational evidence supports hemodynamic improvement in extreme refractory settings, although
variability in dosing regimens and lack of therapeutic standardization remain relevant limitations. In
conclusion, methylene blue demonstrates consistent hemodynamic benefit in refractory septic shock;
however, despite signals suggesting short-term mortality reduction, the overall quality of evidence
remains low to moderate, and routine clinical incorporation depends on large, multicenter randomized
controlled trials with standardized protocols and long-term outcome assessment.

Keywords: Septic Shock. Methylene Blue. Vasoplegia. Vasopressors. Critical Care.

RESUMEN

El choque séptico refractario continta asocidndose con una alta mortalidad, a pesar del manejo basado
en la reanimacion precoz con liquidos, la terapia antibiotica adecuada y el uso progresivo de
vasopresores. La activacion exacerbada de la via del 6xido nitrico-GMPc constituye un mecanismo
central de la vasoplejia séptica, lo que proporciona la justificacion fisiopatoldgica para el uso del azul
de metileno como inhibidor de la guanilato ciclasa. La evidencia reciente sugiere un beneficio
hemodinamico, pero persisten incertidumbres sobre su impacto en resultados clinicos robustos. Esta
revision integrativa analizo criticamente la evidencia publicada en la ultima década sobre la eficacia,
seguridad y estrategias de administracion del azul de metileno como terapia adyuvante en el choque
séptico refractario. La revision se realizo de acuerdo con el marco metodologico de Whittemore y
Knafl, con una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO vy
ScienceDirect, abarcando el periodo de 2014 a 2024. Los ensayos clinicos aleatorizados demostraron
una reduccion significativa en la duracion del soporte vasopresor y un aumento de la presion arterial
media con la administracion temprana del farmaco. Metaanalisis recientes han identificado una posible
reduccion de la mortalidad a corto plazo, asi como una disminucion de la duracion del uso de
vasopresores y una reduccion del lactato sérico, aunque con baja certeza debido a la heterogeneidad
metodologica y al tamafio muestral limitado. La evidencia observacional corrobora el beneficio
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hemodinadmico en escenarios de refractariedad extrema, aunque persiste la variabilidad en las pautas
posologicas y la falta de estandarizacion terapéutica. Se concluye que el azul de metileno presenta un
beneficio hemodinamico consistente en el choque séptico refractario. Sin embargo, a pesar de los
indicios favorables respecto a la mortalidad a corto plazo, la calidad general de la evidencia sigue
siendo baja a moderada, y su incorporacion sistematica depende de la realizacion de ensayos clinicos
multicéntricos robustos con protocolos estandarizados y la evaluacion de los resultados clinicos a largo
plazo.

Palabras clave: Choque Séptico. Azul de Metileno. Vasoplejia. Vasopresores. Cuidados Intensivos.
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1 INTRODUCAO

O choque séptico constitui uma das principais causas de mortalidade em unidades de terapia
intensiva, representando a forma mais grave da sepse e associando-se a disfun¢do circulatoria,
metabolica e celular significativa. Apesar da implementagao de estratégias baseadas em ressuscitacao
volémica precoce, antibioticoterapia adequada e uso escalonado de vasopressores, particularmente a
noradrenalina como agente de primeira linha, conforme recomendado pelas diretrizes internacionais,
uma proporg¢ao relevante de pacientes evolui com hipotensao persistente e necessidade crescente de
suporte vasopressor, caracterizando o choque séptico refratario (EVANS et al., 2021). Nessa condigao,
a mortalidade permanece elevada, o que tem impulsionado a investigagdo de terapias adjuvantes
direcionadas a modulagdo da vasoplegia inflamatéria (CECCONI et al., 2018; FERNANDO et al.,
2024; NG et al., 2024).

A fisiopatologia da vasoplegia séptica envolve ativacdo exacerbada da via do 6xido nitrico
(NO), com superexpressdo da 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) e consequente ativacdo da
guanilato ciclase soluvel, levando ao aumento do monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), redugdo
do tonus vascular e diminuigdo da responsividade as catecolaminas. Esse processo associa-se ainda a
disfungdo endotelial e alteragdes microcirculatérias que contribuem para a perda do controle
vasomotor sistémico (LEVY et al., 2018). Nesse contexto, o azul de metileno emerge como potencial
agente adjuvante, ao atuar como inibidor da guanilato ciclase ¢ modulador da via NO-GMPc,
promovendo restauracao parcial da resisténcia vascular sistémica. Revisdes recentes destacam que esse
mecanismo farmacoldgico confere plausibilidade bioldgica consistente para seu uso em estados de
vasoplegia refratéria, incluindo o choque séptico (COTTYN et al., 2022; ELMATI et al., 2025).

Nos ultimos anos, ensaios clinicos randomizados t€ém explorado a eficacia clinica dessa
intervencdo. Ibarra-Estrada et al. (2023) demonstraram que a administragdo precoce de azul de
metileno reduziu significativamente o tempo para descontinuagdo de vasopressores € a permanéncia
hospitalar, sem aumento de eventos adversos graves. De forma convergente, Luis-Silva et al. (2024)
observaram reducao mais precoce das doses de noradrenalina e vasopressina quando o farmaco foi
incorporado ao tratamento padrdo na fase inicial do choque séptico. Esses achados sugerem possivel
efeito poupador de catecolaminas, aspecto de elevada relevancia clinica diante dos potenciais efeitos
deletérios associados ao uso prolongado de altas doses de vasopressores.

Sinteses quantitativas recentes reforcam esses resultados. Meta-andlises publicadas em 2024
identificaram aumento da pressao arterial média, reducdo dos niveis séricos de lactato, diminui¢ao da
duragdo do suporte vasopressor e possivel redug¢do de mortalidade de curto prazo em pacientes tratados
com azul de metileno, embora com grau de certeza considerado baixo, devido a heterogeneidade

metodoldgica e ao tamanho amostral limitado dos estudos disponiveis (NG et al., 2024; FERNANDO
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et al., 2024). Esses dados apontam para beneficio hemodinamico consistente, porém ainda insuficiente
para fundamentar recomendacdes definitivas nas diretrizes internacionais de manejo da sepse.
Apesar da plausibilidade fisiopatoldgica e dos resultados clinicos preliminares promissores,
persistem lacunas substanciais quanto a padronizagdo da dose, ao momento ideal de administragdo e
ao impacto real sobre desfechos clinicos robustos, como mortalidade e disfun¢ao orgénica. Protocolos
multicéntricos atualmente em desenvolvimento buscam esclarecer essas questdes e estabelecer
parametros terapéuticos mais solidos (JIA et al., 2024). Diante desse contexto, o presente estudo tem
como objetivo analisar criticamente as evidéncias publicadas na ultima década acerca da eficacia,
seguranga ¢ protocolos de utilizagdo do azul de metileno como terapia adjuvante no choque séptico

refratario, com énfase em desfechos hemodinamicos e clinicos.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, conduzida de
forma sistematizada e fundamentada no referencial metodoloégico proposto por Whittemore e Knafl
(2005), o qual compreende cinco etapas estruturadas: identificagao do problema, busca sistematica da
literatura, avaliagdo critica dos estudos selecionados, analise e sintese dos dados e apresentagao dos
resultados. A escolha desse delincamento justifica-se pela heterogeneidade metodoldgica das
publicagdes acerca do uso do azul de metileno no choque séptico refratario, incluindo ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas e protocolos de ensaios clinicos. A
revisdo integrativa possibilita a incorporacdo e andlise critica de diferentes niveis de evidéncia,
favorecendo compreensdo abrangente dos efeitos hemodinamicos, da seguranga terapéutica e das
estratégias de administragao descritas na literatura recente.

A questdo norteadora foi definida como: quais evidéncias cientificas publicadas na ultima
década sustentam a eficécia, a seguranca e os protocolos de utiliza¢do do azul de metileno como terapia
adjuvante no choque séptico refratario? A formulagcdo da questdo baseou-se na estratégia PICo,
contemplando a populagdo de interesse (pacientes adultos com choque séptico refratario), o fenomeno
de interesse (uso do azul de metileno) e o contexto (unidades de terapia intensiva), assegurando
delimitagdo conceitual clara e alinhamento com o objetivo do estudo.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e ScienceDirect, no
periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2024. Foram utilizados descritores controlados do Medical
Subject Headings (MeSH) e termos livres combinados por operadores booleanos (AND/OR),
estruturados para ampliar sensibilidade e especificidade da busca. A estratégia incluiu as seguintes
combinagoes: “Septic Shock” AND “Methylene Blue”; “Refractory Septic Shock” AND “Methylene
Blue”; “Vasoplegic Shock” AND “Methylene Blue”; “Nitric Oxide” AND “Septic Shock”;

“Vasopressors” AND “Methylene Blue”. Foram incluidos estudos publicados em inglés, portugués ou
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espanhol. Adicionalmente, procedeu-se a busca manual nas listas de referéncias dos artigos
selecionados.

Os registros identificados foram exportados para software de gerenciamento bibliografico, com
remog¢ao automatizada e posterior verificagdo manual de duplicidades. A selecao dos estudos ocorreu
em trés etapas: leitura de titulos, andlise de resumos e leitura integral dos textos potencialmente
elegiveis. O processo foi conduzido por dois revisores independentes, com resolu¢ao de discordancias
por consenso.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados envolvendo pacientes adultos com diagnostico
de choque séptico, revisdes sistematicas e meta-analises relacionadas ao uso do azul de metileno nesse
contexto, estudos observacionais com foco especifico em choque séptico refratario e protocolos de
ensaios clinicos multicéntricos. Foram excluidos estudos experimentais em modelos animais,
publicacdes duplicadas, estudos sem acesso ao texto completo e investigacdes cujo foco ndo estivesse
diretamente relacionado ao uso do azul de metileno em choque séptico.

A avaliacdo critica dos estudos considerou o delineamento metodologico, o tamanho amostral,
os critérios diagnodsticos empregados, a defini¢do dos desfechos, a consisténcia interna dos resultados
e as limitagdes reconhecidas pelos autores. A interpretagdo respeitou a hierarquia das evidéncias,
atribuindo maior peso analitico a ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas.

A extracdo de dados foi realizada por meio de instrumento padronizado, contemplando: autoria,
ano e pais de publicacdo; delineamento; caracteristicas da amostra; protocolo de administracao do azul
de metileno (dose, via e duracao); desfechos hemodinamicos; desfechos clinicos; e eventos adversos.
As informagdes foram organizadas em quadro comparativo para subsidiar analise critica.

A sintese dos resultados foi conduzida de forma qualitativa e interpretativa. Considerando a
heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos incluidos, ndo foi realizada meta-analise

adicional, sendo adotada abordagem narrativa estruturada para integra¢do dos achados.

3 RESULTADOS

A andlise integrada dos estudos incluidos evidenciou consisténcia quanto ao efeito
hemodindmico do azul de metileno como terapia adjuvante no choque séptico refratério,
particularmente na reducao da dependéncia de vasopressores e no aumento da pressao arterial média.
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, meta-analises recentes e estudos observacionais,
totalizando aproximadamente 300 pacientes nas sinteses quantitativas disponiveis. Embora a
magnitude dos efeitos varie entre os delineamentos, observa-se convergéncia na melhora da
estabilidade hemodinamica como desfecho intermediério predominante.

Entre os ensaios clinicos randomizados, a administracao precoce do azul de metileno esteve

associada a redugdo significativa do tempo para descontinua¢do de vasopressores € a diminui¢ao do
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tempo de permanéncia hospitalar, sem aumento estatisticamente significativo de eventos adversos
graves (Ibarra-Estrada et al., 2023). De modo semelhante, ensaio clinico conduzido no Brasil
demonstrou que a infusdo continua do fairmaco, associada ao tratamento padrao, promoveu redugao
mais precoce das doses de noradrenalina e vasopressina, reforcando o potencial efeito poupador de
catecolaminas (Luis-Silva et al., 2024). Em ambos os estudos, ndo foram observadas diferencas
significativas quanto a incidéncia de eventos adversos maiores, embora o poder estatistico para
seguranca tenha sido limitado.

As meta-analises publicadas em 2024 ampliaram a interpretacao desses achados ao agregarem
dados de multiplos ensaios clinicos. Revisdo sistematica envolvendo seis ensaios randomizados (n =
302 pacientes) identificou redu¢do da mortalidade de curto prazo (RR 0,66; IC 95% 0,47-0,94),
diminui¢do da duragao do uso de vasopressores (diferenca média de —31,1 horas) e reducao do tempo
de internagdo hospitalar, ainda que com evidéncia classificada como de baixa certeza, em razao da
imprecisdo e do nimero reduzido de eventos (Fernando et al., 2024). De forma convergente, outra
meta-analise observou aumento significativo da pressao arterial média, redug@o dos niveis séricos de
lactato e possivel reducdo da mortalidade (OR 0,49; IC 95% 0,27-0,88), destacando, entretanto,
heterogeneidade metodologica relevante entre os estudos incluidos (Ng et al., 2024). A consisténcia
direcional dos resultados fortalece a hipotese de beneficio clinico, embora a robustez estatistica
permaneca limitada.

Estudos observacionais e relatos clinicos complementam a evidéncia ao descrever melhora
hemodinamica em cenérios de choque refratario a multiplos vasopressores. Relato envolvendo infusao
continua prolongada documentou reversao da vasoplegia mesmo em paciente sob suporte avangado,
incluindo ECMO (Jaiswal et al., 2020). Achados semelhantes foram descritos em choque
catecolamina-resistente, com aumento da pressdo arterial e reducdo da necessidade de agentes
vasopressores (Pluta et al., 2023). Apesar do menor nivel hierarquico de evidéncia, esses estudos
reforcam a coeréncia clinica dos achados observados nos ensaios controlados.

No que se refere aos protocolos de administragdo, observou-se heterogeneidade relevante nas
estratégias terapé€uticas, incluindo bolus intravenoso entre 1 e 3 mg/kg, seguido ou ndo de infusao
continua de aproximadamente 0,5 mg/kg/h por até 48 horas (Luis-Silva et al., 2024). Protocolo
multicéntrico recente propde bolus inicial de 2 mg/kg seguido de infusdo continua por 48 horas, com
desfecho primario centrado na reducao da necessidade de vasopressores (Jia et al., 2024), o que podera
contribuir para futura padronizagao.

De forma global, os achados apontam beneficio hemodindmico consistente do azul de metileno
no choque séptico refratario, sobretudo em desfechos intermedidrios. Entretanto, apesar de sinais
favoraveis quanto a mortalidade de curto prazo e ao tempo de internagdo, a qualidade global da

evidéncia permanece classificada como baixa a moderada, devido ao nimero limitado de ensaios
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clinicos, ao tamanho amostral reduzido e a heterogeneidade metodologica entre os estudos incluidos

(Fernando et al., 2024; Ng et al., 2024).

4 DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa demonstra que o azul de metileno exerce efeito hemodindmico
consistente como terapia adjuvante no choque séptico refratario, particularmente na reducdo da
duracdo do suporte vasopressor € na elevagao da pressao arterial média. Esses achados devem ser
interpretados a luz da definicdo contemporanea de choque séptico estabelecida pelo consenso Sepsis-
3, caracterizado pela necessidade de vasopressores para manutengdo de pressdo arterial média > 65
mmHg e niveis de lactato sérico > 2 mmol/L na auséncia de hipovolemia (SINGER et al., 2016). Nesse
contexto clinico de elevada gravidade e risco progndstico, intervengdes capazes de modular a
vasoplegia refratiria assumem relevancia terapéutica potencial.

A convergéncia entre ensaios clinicos randomizados, meta-analises recentes e evidéncias
observacionais confere coeréncia externa aos achados e sustenta a plausibilidade clinica do azul de
metileno como modulador da vasoplegia associada a sepse. O racional fisiopatologico fundamenta-se
na inibicdo da guanilato ciclase e na modulagdo da via do 6xido nitrico-GMPc, mecanismo central na
perda do tonus vascular sist€émico descrita na sepse grave. Esse processo envolve disfungdo endotelial,
ativacdo inflamatodria sistémica e desregulacdo da sinalizagdo vascular dependente de 6xido nitrico,
componentes amplamente descritos na fisiopatologia da vasoplegia séptica (LEVY et al., 2018;
COTTYN et al., 2022; ELMATI et al., 2025).

Os ensaios clinicos randomizados disponiveis demonstram beneficio hemodindmico
mensuravel, sobretudo na reducdo do tempo para descontinuacdo de vasopressores (IBARRA-
ESTRADA et al., 2023) e na diminui¢do precoce das doses de noradrenalina e vasopressina (LUIS-
SILVA et al., 2024). Esses resultados sugerem potencial efeito poupador de catecolaminas, o que pode
ser clinicamente relevante diante dos efeitos adversos associados ao uso prolongado de altas doses de
vasopressores. Em comparacdo, a vasopressina ¢ atualmente utilizada como agente adjuvante para
redu¢do da dose de noradrenalina em choque séptico, embora seu impacto sobre mortalidade
permaneca limitado (RUSSELL, 2019). Nesse cendrio, o azul de metileno representa estratégia
fisiopatologicamente distinta, ainda em processo de consolidacdo de evidéncia clinica.

As meta-analises recentes ampliam essa interpretagcdo ao sugerirem possivel impacto também
sobre desfechos clinicos mais robustos, incluindo mortalidade de curto prazo (FERNANDO et al.,
2024; NG et al.,, 2024). Entretanto, embora estatisticamente significativas, tais estimativas sdo
acompanhadas por intervalos de confianca relativamente amplos e classificadas como evidéncia de
baixa certeza, refletindo numero limitado de eventos, amostras reduzidas e heterogeneidade

metodoldgica entre os ensaios incluidos. A possibilidade de superestimacao do efeito ndo pode ser
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descartada, especialmente em intervengdes emergentes com estudos predominantemente de pequeno
porte.

Importa ressaltar que o beneficio hemodinamico constitui desfecho intermediario. A translacao
desse efeito para reducao sustentada de mortalidade ou disfungdo organica persistente permanece
incerta. A maioria dos estudos concentra-se em desfechos de curto prazo, com escassez de dados de
seguimento prolongado. Ademais, inexistem analises robustas de subgrupos capazes de identificar
perfis de pacientes potencialmente mais responsivos a intervengdo, como aqueles com vasoplegia
predominante em comparagdo a pacientes com componente significativo de disfun¢ao miocardica
associada.

Estudos observacionais e relatos clinicos reforcam a aplicabilidade do azul de metileno em
cenarios de refratariedade extrema, inclusive em pacientes sob suporte circulatdrio avangado, como
ECMO (JAISWAL et al., 2020; PLUTA et al., 2023). Contudo, o menor nivel hierarquico dessas
evidéncias impede inferéncias causais definitivas, devendo tais achados ser interpretados como suporte
exploratdrio.

Outro aspecto relevante refere-se a auséncia de padronizacdo terapéutica. Observa-se variagdo
significativa quanto a dose, momento de administracao e durag¢do da infusdo (LUIS-SILVA et al., 2024;
JIA et al., 2024), o que dificulta comparabilidade entre estudos e definicdo de protocolo clinico ideal.
A conclusdo de ensaios multicéntricos em andamento podera contribuir para reduzir essa incerteza e
estabelecer pardmetros mais uniformes de uso.

Por fim, ressalta-se que as diretrizes internacionais atuais priorizam noradrenalina como
vasopressor de primeira linha e ndo incluem o azul de metileno como recomendacao formal no manejo
do choque séptico (EVANS et al., 2021). Tal lacuna evidencia que, embora promissora, a intervengao
ainda carece de evidéncias de maior robustez metodologica para incorporagdo rotineira na pratica
clinica.

Em sintese, o azul de metileno apresenta beneficio hemodindmico consistente e
fisiopatologicamente plausivel no contexto do choque séptico refratario. Todavia, a evidéncia
disponivel permanece limitada por amostras reduzidas, heterogeneidade metodologica e auséncia de
ensaios multicéntricos de grande porte com avaliagdo de desfechos clinicos de longo prazo. Assim, sua
utilizagdo deve ser considerada de forma criteriosa, a luz do perfil clinico do paciente e da auséncia de

contraindicagdes especificas, até que estudos adicionais confirmem impacto prognostico sustentado.

5 CONCLUSAO
A presente revisdo integrativa demonstra que o azul de metileno apresenta beneficio
hemodinamico consistente como terapia adjuvante no choque séptico refratario, particularmente na

redugdo da duragdo do suporte vasopressor € na melhora da pressdo arterial média. As evidéncias
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disponiveis também sugerem possivel reducdo da mortalidade de curto prazo e melhora de marcadores
hemodindmicos; contudo, a qualidade global da evidéncia permanece classificada como baixa a
moderada, principalmente em virtude do nimero limitado de ensaios clinicos, do tamanho amostral
reduzido e da heterogeneidade metodologica entre os estudos incluidos. Observa-se que os beneficios
mais robustos concentram-se em desfechos intermedidrios, enquanto o impacto definitivo sobre
desfechos clinicos duros, especialmente mortalidade em longo prazo, ainda carece de confirmagao. Do
ponto de vista fisiopatologico, o racional terapéutico do azul de metileno fundamenta-se na modulacao
da via oxido nitrico-GMPc, mecanismo central na vasoplegia séptica; entretanto, a auséncia de
padronizagdo quanto ao momento de administragdo, dose ideal e duracdo da infusdo constitui obstaculo
relevante para consolidagcdo de recomendagdes clinicas formais. Assim, o azul de metileno configura-
se como interven¢do promissora no manejo do choque séptico refratario, mas sua incorporacao
rotineira na pratica clinica depende da realizacdo de ensaios clinicos randomizados multicéntricos
robustos, com protocolos padronizados e avaliagdo de desfechos clinicos de longo prazo capazes de

confirmar beneficio progndstico sustentado.
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