AZUL DE METILENO
METHYLENE BLUE

Sinonimia;
BASIC BLUE 9; CALCOZINE BLUE ZF; 3,7-BIS(DIMETHYLAMINO)-PHENAZATHIONIUM CHLORIDE;
CHROMOSMON; METHYLENE BLUE CHLORIDE; METHYLENE BLUE NF (MEDICINAL); SOLVENT BLUE

8; SWISS BLUE; UROLENE BLUE;

Numero CAS:
61-73-4

Numero NIOSH:

Numero ONU:

Composicao:
C16H18N3SCl

Descricao:

Propriedades Fisico-Quimicas:

Peso molecular: 319.85 Dalton

Pressédo de vapor: Nao pertinente.

Aparéncia: Cristais ou p6 verde escuro. A solucéo apresenta uma cor azul forte
Odor: Odos suave.

Ponto de ebulicdo: 100 a 110°C.

Constante de dissociagdo (pKa): 3.8

Solubilidade em agua: 43.600 mg/L de agua a 25°c.

Solavel em etanol, cloroférmio, acido acético glacial e glicerol.
Insolavel em xileno, acido oléico, etanol a 2% e acetona a 0.5%.
Presséo critica: Nao pertinente.

Densidade do géas: Nao pertinente.

Classificacao NFPA - National fire protection association
(0O=Minimo; 1=leve; 2=moderado; 3=serio; 4=severo)

Saude

6
Inflamabilidade 6
Reatividade 6

Riscos Especiais
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Informacoes Gerais:

O azul de metileno, quando aquecido, emite fumaga toxica de éxidos de nitrogénio, 6xidos sulfurosos e acido
cloridrico.

E uma substancia sensivel & luz e estavel no ambiente.

Incompativel com substancias oxidantes e redutoras.

E utilizado como agente bacterioldgico, reagente para inilmeros processos quimicos, indicadores quimicos e
como agente indicador de oxidacdo e reducéo.

Agente antimetemoglobinémico.

Pode ser usado como agente de tingimento de tecidos, papéis e couros, na industria de semicondutores, na
preparacdo de violeta de metileno e verde de metileno.

Nao h& dados suficientes na literatura para que se consiga estabelecer com seguranca a minima dose toxica
ou letal do azul de metileno.

A ingestdo aguda de doses acima de 4mg/kg pode resultar em sinais e sintomas de toxicidade. Em
criancgas, os quadros téxicos pode ocorrer com doses menores.

Vias de Exposicao:

O azul de metileno é utilizado principalmente como tintura para papéis e couros e uma menor parte como
medicamento.

A populagdo em geral pode ser exposta ao produto pelo contato cutdneo com produtos que tenham sido
tingidos, ou pelo uso de medicamentos que contenham a substéncia na formula (ingestéo).

O azul de metileno é considerado como relativamente seguro. A migracdo do produto de substancias
tingidas para a contaminacdo em humanos é pequena ou inexistente.

A exposicdo ocupacional pode ocorrer pelo contato cutaneo ou inalacédo de p6 nos locais onde ocorre a
fabricacdo do azul de metileno.

Efeitos para a Saude:
Atencao

A acdo de medicamentos como veneno é descrita desde a Grécia antiga. E apenas uma questio de
dosagem.

A anilina (toxina) e o azul de metileno (a terapia) atuam sobre o0 sistema sanguineo. Ha relatos de
metahemoglobinemia causada pela anilina e que, apds o uso parenteral de azul de metileno, ao invés de
ocorrer a melhora do quadro cianético, houve uma piora acentuada do quadro com hemdlise severa [Harvey
JW, Keitt AS; Br J Haematol 54 (1): 29-41 (1983)].

QUADRO AGUDO

USO TERAPEUTICO

1. Alingestao de doses acima de 4mg/Kg de peso pode resultar em:
? Nauseas

? Dor abdominal

? Dor toracica

? Cefaléia
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? Sudorese profusa

? Confusdo mental

? Miccgéo dolorosa

? Metahemoglobinemia
? Necrose e formacéo de abscesso em uso SC.
2. Metahemoglobinemia
? Cianose

? Cefaléia

? Letargia

? Tontura

? Fadiga

? Sincope

? Dispnéia

? Depressao do SNC

? Convulsdes

? Tremores

? Choque

3. Via de exposicao

? A metahemoglobinemia pode ser desencadeada apés uso oral, intravenoso, intratecal, intraamnidtico e
intraperitoneal, tanto no adulto como no feto.

4. Grupos de risco

? Pacientes com as condicdes abaixo enumeradas apresentam maior risco que a populacdo em geral:

i. Pacientes em CAPD

ii. Anemia

iii. Coronariopatias

iv. Deficiéncia de G6PD ? hemdlise retardada

ENVENENAMENTO

A ingestao de doses acima de 4mg/Kg de peso pode resultar em:
? Nauseas

? Dor abdominal

? Dor toracica

? Cefaléia

? Sudorese profusa

? Confusdo mental

? Disuria

? Metahemoglobinemia

? Necrose e formacao de abscesso em uso SC.

Quadro clinico
Hematoldgico

Pagina 3



A anilina e o azul de metileno podem causar:

? Metahemoglobinemia

? hemdlise

Essas alteracdes podem ser detectadas pelos testes hematoldgicos e pode ser suspeitada pelo aspecto
visual do sangue.

Metahemoglobinemia é um achado comum em infantes maiores de um ano. As criangas podem ser mais
susceptiveis a perda de efetividade da hemoglobina, por causa da relativa anemia, metabolismo mais
acelerado e maior sensibilidade a hipoxia, quando comparados aos adultos.

Os idosos, por terem capacidade vital reduzida, apresentam maior vulnerabilidade.

Pacientes com patologias concomitantes, tendem a apresentar sintomatologia mais exuberante com
metahemoglobinemia em menor percentagem.

Nivel de Metahemoglobinemia Sinais e sintomas esperados

30 a 50% Cefaléia - Taquicardia
Fadiga - Taquipnéia
Tontura

50 a 70% Estupor ? Bradicardia

Depressao Respiratoria ?
Arritmias
Distirbio Acido-basico

60 a 70% Perda de Consciéncia
Coma
Parada Cardiaca
Obito

Quando os niveis de metahemoglobina estdo entre 15 e 30%, a pele do paciente se torna azulada, cor da
metahemoglobina, ndo necessariamente sinal de quantidade inadequada de oxigénio no sangue. A cor do
sangue € amarronzada.

A metahemoglobinemia que ultrapassa os 70% ¢é potencialmente letal se ndo tratada.

A anemia hemolitica aguda ou tardia (2 a 7 dias), causada pela destruicdo das hemécias, também pode
ocorrer como consequéncia da exposi¢ao a anillina ou ao uso inadequado do antidoto, o azul de metileno.
Pacientes portadores de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou alcoolismo, apresentam
risco aumentado para hemolise anilina ou azul de metileno desencadeada.

Cardiovascular

Pela hipoxia consequente aos efeitos hematolégicos da anilina, o paciente pode apresentar:
? Arritmias

? Blogueio de ramo
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? Hipertenséo

? Hipotenséao

? Insuficiéncia cardiaca congestiva aguda
? Colapso cardiovascular

? Disturbio metabdlico grave

Sistema Nervoso Central
Os efeitos a nivel do SNC geralmente séo transitorios e aparecem como conseqiéncia a hipoxemia. S&o os
mais observados:

? Confusdo mental

? Tinido

? Letargia

? Desorientagdo

? Tontura

? Alteracdo de marcha

? Convulsbes

? Depressao do SNC

? Perda da consciéncia
? Coma

Renal

As alteracfes renais ocorrem como conseqiiéncia da excrecdo hematolégica. Pode-se observar:
? Disuria

? Hematuria

? Metahemoglobindria

? Oliguria

? AnUria

? Insuficiéncia renal aguda

Cutéanea

Observa-se, apés contato cutaneo:
? Dermatite leve a moderada

? Hipersensibilizagao

? Fotossensibilidade

? Formacéo de abscessos ? uso SC
? Tingimento da pele de azul.

Gastrointestinal

? Sensacdo de queimacédo da boca e orofaringe
? Nauseas

? Vomitos

? Diarréia
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? Gastrite
? Ictericia
? Lesé&o hepética

A oximetria de pulso vai ser prejudicada pela metahemoglobinemia. Vai haver leitura errada pelo oximetro,
gue vai mostrar niveis mais elevados que o real. Para avaliacdo adequada deve-se colher sangue arterial
para hemogasometria.

Potenciais Sequelas
As sequelas ocorrem como consequiéncia da metahemoglobinemia néo tratada e pela hipoxemia.

Carcinogenicidade
N&o ha relatos, até o0 momento, de carcinogenicidade do azul de metileno.

Efeitos Sobre a Reproducédo e Desenvolvimento

N&o ha dados na literatura evidenciando que o azul de metileno cause altera¢des sobre a reproducéo
humana.

Foi registrado, em pacientes submetidos a inje¢&o intra uterina, a ocorréncia de quadros de obstrucéo
intestinal em neonatos. Efeito mais prevalente em inje¢cdes no segundo trimestre.

Pode cruzar a barreira placentaria e induzir a metahemoglobinemia na crianca e no adulto simultaneamente.

O azul de metileno é mutagénico em modelos com animais de laboratério.

Pelo fato da hemoglobina fetal ser mais facilmente oxidada em metahemoglobina e mais lentamente
reduzida a hemoglobina normal, os niveis de metahemoglobinemia nos fetos tendem a ser maiores que nas
maes.

Atendimento pre-Hospitalar:
Atencao

Suporte Basico de Vida
Acesso imediato a via aérea do paciente.
Se houver suspeita de trauma associado, manter imobilizacdo da coluna cervical. Assim que possivel
posicionar um colar cervical e manter o paciente imobilizado sobre prancha rigida.
Assegurar boa respiracao e circulagéo.
Se a vitima puder andar, orienta-la para a saida imediata da zona de descontamina¢do. Em caso da
impossibilidade da mesma andar, remové-la em maca, liteira, amparada ou carregada.
A vitima deve ser orientada a fazer o minimo de movimento possivel, pois a hipoxemia causada pela
metahemoglobinemia pode ser exacerbada pelos esforcos fisicos.
Administrar oxigénio complementar ? 6 I/minuto ? com mascara com bolsa se necessario.

Area de descontaminacao:
Suporte Basico de Vida
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Acesso imediato a via aérea do paciente.

Se houver suspeita de trauma associado, manter imobilizagédo da coluna cervical. Assim que possivel
posicionar um colar cervical e manter o paciente imobilizado sobre prancha rigida.

Assegurar boa respiracao e circulagéo.

Se a vitima puder andar, orienta-la para a saida imediata da zona de descontamina¢do. Em caso da
impossibilidade da mesma andar, remové-la em maca, liteira, amparada ou carregada.

A vitima deve ser orientada a fazer o minimo de movimento possivel, pois a hipoxemia causada pela
metahemoglobinemia pode ser exacerbada pelos esforcos fisicos.

Administrar oxigénio complementar ? 6 I/minuto ? com mascara com bolsa se necessario.

Zona de atendimento:

Assegurar-se de que houve a descontaminacéo adequada. Em caso negativo, descontaminar conforme
descrito anteriormente.

As vitimas ja descontaminadas ndo constituem riscos para 0s socorristas. N&o ha necessidade de uso de
roupas de protecao especiais por parte dos socorristas.

Permeabilizar via aérea imediatamente.

Em caso de suspeita de trauma, manter imobilizacdo de coluna cervical com colar e prancha rigida se ndo
houver sido realizado anteriormente.

Garantir boa ventilagéo e circulacéo, fornecendo oxigénio suplementar via mascara com bolsa se
necessario.

Acesso venoso calibroso.

Monitorizacao cardiaca.

Nos casos de Metahemoglobinemia com niveis baixos de metahemoglobina, a coloracéo da pele ndo é um
bom indicador para avaliacdo da hipoxemia ou perfusdo inadequada, pois a aparente cianose nao é causada
pela hipoxemia real, mas sim pela pigmentagédo da metahemoglobina. Realizar hemogasometria arterial e
dosagem da metahemoglobina.

Se necessario, repetir a descontaminagao cutanea ou oftalmica.

Tratamento Avancado

Certificar-se de que houve a descontamina¢do adequada anteriormente.

N&o ha necessidade de roupa de protecdo especial para a equipe de atendimento.

Continuar irrigando pele e olhos expostos.

Em caso de comprometimento respiratorio, assegurar via aérea com entubagao ou cricotireoidostomia.
Garantir boa ventilagéo e circulacéo, fornecendo oxigénio suplementar via mascara com bolsa se
necessario.

Acesso venoso calibroso.

Monitorizacao cardiaca.

Exposigéo oral

? Carvao ativado

? Administrar dose de 25 a 100g diluidos em 240ml de &gua para adolescentes e adultos.

? Em criangas de 1 a 12 anos, dose de 25 a 509 diluidos em 120ml de 4gua ou refrigerante.
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? Em menores de 1 ano: 1g/Kg

? Metahemoglobinemia

? Niveis até 30% geralmente séo corrigidos espontaneamente em 3 dias em média. Geralmente sem
necessidade de tratamento.

Hipotensao

? Infundir 10 a 20ml/Kg de solugéo isotbnica em bolus. Persistindo quadro de hipotenséo, administrar
Dopamina na dose de 5 a 20ug/Kg/min, titulando até resposta adequada.

Anemia hemolitica

? Pode ser desencadeada em pacientes com deficiéncia de G6PD.

? A hemolise pode ocorrer de forma retardada e os pacientes suspeitos devem ser acompanhados com
dosagens seriadas de hematocrito e hemoglobina.

Pacientes em coma ou apresentando crises convulsivas, devem ser tratados conforme protocolos
especificos de suporte avancado de vida (ALS).

Antidoto

N&o existe antidoto.

Considerar a possibilidade de tratamento em camara hiperbéarica para os pacientes que ndo responderem
ao tratamento de suporte.

Transporte para Hospital

Apenas pacientes descontaminados ou que nao requeiram mais descontaminacdo devem ser transportados
para o hospital.

Antes do transporte, 0 hospital e 0 médico responsavel devem ser comunicados e informados sobre as
condi¢bes do paciente e tempo para chegada no local.

Multiplos Casos

Os pacientes expostos com a sintomatologia abaixo devem ser transferidos para avaliagdo médica:
1. Cianose

2. Tontura

3. Cefaléia

4. Irritacdo cutanea severa

Os outros devem ser avaliados, registrados e liberados ap0s orientacao.

Tratamento hospitalar:
Atencao

ATENDIMENTO NA UNIDADE DE EMERGENCIA

Atencado

A exposicdo ao azul de metileno pode causar metahemoglobinemia e hemalise.

A depressao do SNC e alteracgdes cardioldgicas geralmente ocorrem como conseqiiéncia da hipoxemia.
O tratamento imediato consiste em suporte cardio respiratorio.
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Suporte Basico
Avaliar e abrir vias aéreas. Garantir respiracdo e circulacdo, se necessario com entubacao ou
cricotireoidostomia.

Pacientes em coma ou apresentando crises convulsivas, devem ser tratados conforme protocolos
especificos de suporte avancado de vida (ALS).

Caso o paciente nao tenha sido descontaminado anteriormente, iniciar imediatamente a descontaminacgao
conforme descrito mais acima

No caso de exposi¢ao oftdlmica ? pacientes ainda ndo descontaminados ? irrigar os olhos com solucdo
fisiologica por pelo menos 15 minutos. Remover cuidadosamente lentes de contato se presentes e se ainda
ndo removidas, observando para ndo causar trauma secundario. Continuar irrigacéo até a chegada do
paciente a UTI.

Em caso de ingestéo, ndo induzir ao vémito. Se consciente e deglutindo, administrar carvao ativado na
dose preconizada (1 g/kg de peso: adultos 50 a 100 g e criancas 25 a 50g e menores de 1 ano, 1g/Kg) se ja
nao houver sido feito anteriormente. Medidas de suporte para tratamento das complicagdes.

Oximetria de pulso, gasometria seriada, dosagem da metahemoglobinemia e monitorizacao cardiaca
constantes.

Unidade de terapia intensiva:

Certificar-se de que ja houve descontaminacdo adequada anteriormente. Em caso negativo, imediatamente
iniciar o procedimento de descontaminacdo conforme descrito anteriormente.

Avaliar e abrir vias aéreas. Garantir respiracéo e circulacao, se necessario com entubacao ou
cricotireoidostomia.

Acesso venoso se nao realizado anteriormente.

Pacientes sintomaticos devem ser mantidos sob oxigenacao por Mascara com dispositivo ndo reinalante.
Pacientes em coma ou apresentando crises convulsivas, devem ser tratados conforme protocolos
especificos de suporte avancado de vida (ALS).

Exposicdo Cutanea
Pacientes que evoluem com reacdo de hipersensibilidade podem requerer tratamento com antihistaminicos
e corticosterdides tdpicos e/ou sistémicos.

Exposicdo Oftalmica

Certificar-se de que houve descontaminacdo adequada dos olhos.

Testar acuidade visual se houver lesdo oftadlmica evidente.

Avaliagéo pelo oftalmologista imediatamente para os que estiverem sintomaticos.

Ingestéao

N&o induzir ao vémito ? podem ocorrer lesdes respiratorias aspirativas.

A lavagem gastrica deve ser considerada em certos casos, no preparo para realizacdo da endoscopia.
Considerar a lavagem gastrica com uma sonda nasogastrica fina quando:

1. Houve ingestédo de dose elevada
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2. A lavagem puder ser realizada até uma hora apos a ingestao

Cuidado extremo deve ser tomado no momento da passagem da SNG as cegas, pois o risco de leséo
iatrogénica existe e ndo deve ser desprezado.

Considerar endoscopia digestiva alta 0 mais precoce possivel ? nas primeiras horas ? para avaliar extensao
da leséo.

Se 0 paciente estiver alerta e consciente e ainda ndo houver sido administrado, dar ao paciente carvao
ativado na dose de 1g/kg de peso (adultos 50 a 100 g, criancas 25 a 50 g e em menores de 1 ano, 1g/Kg).

Antidotos e Outros Tratamentos

Nao h& antidotos para intoxicacdo pelo azul de metileno. O tratamento é de suporte.

Considerar oxigenioterapia hiperbéarica para os pacientes refratarios.

Avaliar a necessidade do uso de exsanguineo transfuséo para os pacientes severamente intoxicados e com
deterioracao clinica, a despeito de todo o suporte terapéutico adequado.

Exames complementares:

? Hemograma

? Glicemia

? Dosagem de eletrolitos

? Funcéo renal

? Funcao hepatica

? Dosagem da metahemoglobinemia ? repetido a intervalos regulares nas 24 horas para avaliagdo da
resposta a terapéutica

? ECG

? Hemogasometria arterial seriada

A metahemoglobinemia pode ser avaliada a cabeceira do paciente pela coloracao cutanea caracteristica
marrom achocolatada.

Niveis de metahemoglobinemia acima de 10% podem ser detectados pela comparagédo de uma gota de
sangue suspeita e uma gota normal, pingadas sobre um filtro de papel ou gaze.

Efeitos retardados:

A hemodlise pode ocorrer apos 24 horas ou mais ap0s a exposicao, principalmente nos pacientes com
deficiéncia de G6PD.
Observar pacientes internados por sinais de insuficiéncia renal aguda ou arritmias.

Liberacao do paciente:

Os pacientes expostos devem ser mantidos em observagao por um periodo de 6 horas, para detectar a
metahemaoglobinemia retardada.

Aqueles pacientes que permanecerem assintomaticos por um periodo de 6 a 12 horas, podem ser liberados,
orientados a retornarem ao servico em caso de aparecimento de sintomas.

Seguimento
Monitorar pacientes expostos de forma significante (determinada pelos niveis de metahemoglobinemia), a
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procura de efeitos de hipdxia e hemdlise. Uma crise hemolitica pode ocorrer 2 a 7 dias apos a
metahemoglobinemia.
Figado, rins,e coracao podem apresentar alteracées secundarias a hemdlise.

Referencias:
Material pesquisado por: Médico do PAME Dr.Claudio Azoubel Filho. Referéncias da Pesquisa: Ver
arquivo Técnico no PAME. Periodo da Pesquisa: 2009. BAMEQ Atualizado em: 2017.
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