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Os transtornos mentais sdo sindromes que causam nos pacientes, quadros de sofrimento ou quadros
de incapacidade mental e/ou bioldgica, de maneira que prejudicam uma adequacdo social desses
pacientes. Sdo caracteristicos alteragdes na cognigdo, no emocional, no comportamento levando
uma queda nos processos psicologicos e/ou biologicos. Acerca desses transtornos sabe-se que,
dentro de uma cascata de transdug@o neuronal, cada receptor molecular que é responsavel por uma
mensagem quimica e molecular ¢ também um local potencial de altera¢cdes que gerardo a doenga
mental. Esses locais também sdo os alvos para substancias psicotropicas que surtirdo um efeito
neurofisiologico terapéutico. O azul de metileno é um corante organico que tem uma grande
variedade de uso para ciéncia, sendo usado como corante citologico e composto antimalarico.
Devido a capacidade do corante ser um aceptor de elétrons isso o torna um antioxidante potente e
sua propriedade de atravessar a barreira hematoencefalica o torna um bom neuroprotetor. Estudos ja
realizados, levam a pontos bem delineados quanto a sua alta capacidade antioxidante, no entanto
estudos acerca do efeito desse composto frente a doengas mentais sdo raros. O objetivo deste estudo
foi identificar e descrever aplicabilidades desse composto nas areas psiquiatricas e neurocientificas.
Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, cuja busca por estudos se deu nas bases vinculadas
a National Library of Medicine (PubMed) e a Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Os descritores
em ciéncias da saude (DECS) utilizados para busca foram: methylene blue, mental disorders e
neuroprotection. H& poucos artigos na literatura que trata do uso de azul de metileno como um
medicamento para transtornos mentais mas atualmente tem-se chamado atengdo o uso do MB como
possivel tratamento para doengas neuroldgicas como doenga de Parkinson e doenga de Alzheimer.
Apesar dos poucos estudos sobre esse composto como método terapéutico, os estudos que sdo feitos
sobre ele, mostram resultados favoradveis a novas pesquisas do corante como terapia para
transtornos mentais e doengas neurodegenerativas.
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INTRODUCTION

Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, o DSM-5,
protocolo no qual os profissionais da area da satde tomam por
referéncia ao diagnosticar doengas mentais, classifica um transtorno
mental como uma sindrome, que tem por caracteristicas: uma
alteragdo clinicamente relevante na cogni¢do; uma desregulagdo
emocional ou uma alteragdo no comportamento do individuo, levando
o paciente a uma queda da fungio de processos psicologicos,
bioldgicos ou até mesmo de desenvolvimento que sdo subjacentes ao
funcionamento mental. Os transtornos mentais estabelecidos causam,
em grande parte desses pacientes, quadros de sofrimento ou
incapacidades mentais e/ou bioldgicas que incidem na adequagdo
social, nos padrdes tidos como normais em um profissional de
qualquer area, ¢ em outras atividades importantes na vida didria
desses pacientes (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013, p.20). Azul de metileno (MB) ¢ um composto
organicofenotiazinico, descoberto em 1876 por Heinrich Caro, sendo
usado inicialmente como corante citologico, posteriormente mostrou
suas fungdes terapéuticas passando a ser utilizado como um composto
antimalarico e ja no final do século XIX, antes da descoberta dos
barbitiricos, teve utilidade em pacientes com quadros de agitacdo
psicotica. O MB tem ainda seu uso em outras areas da medicina como
no envenenamento por cianeto, uso no tratamento de intoxicacdo
aguda por mondéxido de carbono, em pacientes com
metemoglobinemia, em pacientes com quadro de choque séptico e é
usado também como antisséptico urinario. O uso do azul de metileno
em tratamentos de doengas psiquidtricas como pacientes com
transtorno de humor e atualmente o uso desse composto em pacientes
com Doenca de Alzheimer (DA) tem despertado cada vez mais
atencdo da sociedade cientifica (ALDA, 2019; BERROCAL et al.,
2018).

O azul de metileno tem como caracteristica ser altamente lipofilico
permitindo-o atravessar a barreira hematoencefalica em grande
concentracdo, devido a essa caracteristica, ao administrar o MB, por
via intravenosa ou por via oral, a biodisponibilidade do corante no
cérebro ¢ muito alta. Através desse mecanismo o azul de metileno
pode exercer fungdes terapéuticas em sitios cerebrais e atualmente ha
estudos voltados para possiveis beneficios como: melhoria no declinio
cognitivo pelo envelhecimento, agdo terapéutica na neurodegeneracao
pela disfungdo mitocondrial, agdo retardatdria na progressio da DA,
acdo neuroprotetora em neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra
em pacientes com Doenga de Parkinson (DP) (BERROCAL et al.,
2018; SMITH et al., 2017). Os transtornos mentais apresentam uma
condi¢do clinica de grande impacto na vida do paciente e por
consequéncia impacta também a sociedade como um todo. A maioria
desses transtornos tem uma abordagem terapéutica que resolvem
parcialmente o problema do paciente uma vez que esse paciente pode
ficar o resto da vida dependendo dessas substancias terapéuticas.
Tendo isso em mente ¢ necessario ter sempre estudos que produzam
novas abordagens terapéuticas para esses pacientes. O azul de
metileno por ser um composto a muito tempo descoberto e de baixo
custo, quando utilizado como forma terapéutica em transtornos
mentais apresenta suas particularidades e seus beneficios. Em tal
contexto o objetivo deste estudo foi identificar e descrever os
beneficios farmacologicos do azul de metileno frente aos transtornos
mentais e as doengas neurodegenerativas.

MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada nesse estudo se caracteriza como uma revisdo
integrativa de literatura, tendo um carater exploratorio, ¢ abordagem
qualitativa dos dados coletados. Buscou-se entdo construir uma
revisdo da literatura cientifica sobre azul de metileno e seus beneficios
diante dos transtornos mentais. Foram incluidos artigos originais,
disponiveis na integra, nos idiomas inglés e portugués, que
abordassem a tematica central acima descrita, publicados nos ultimos
cinco anos (2016-2021). A busca por publicagdes se deu nas bases de
dados vinculadas a National Library of Medicine (PubMed) ¢ a

Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Os descritores em ciéncias da
saiude (DECS) utilizados napesquisa foram: methylene blue, mental
disorders e neuroprotection, bem como seus termos correspondentes
na lingua portuguesa. A busca nas bases de dados utilizou o
cruzamento dos descritores acima com o operador booleano “AND”.
Verificou-se que, conforme ano de publicagdo entre 2016 e 2021, a
base de dados PubMed resultou em 11 artigos, ja a BVS tiveram
apenas 2 publicagdes. A andlise desse material coletado se deu por
uma analise superficial do contetido, onde foram analisadas
similaridades e abordagens “chave” para englobar categorias
tematicas para discussdo. Posteriormente a analise foram estruturadas
duas categorias principais: “Acdo terapéutica do azul de metileno” e
“Azul de metileno como tratamento nos transtornos mentais”. Nesse
processo de selecdo das publicagdes através da leitura dos titulos e
resumos foram eliminados dois artigos da base de dados PubMed e
um artigo da base BVS, pois, no caso do PubMed ndo abordavam as
categorias principais citadas acima e nem tinham como tema central:
azul de metileno, transtornos mentais ¢ doengas neurodegenerativas.
Ja no caso dos artigos da BVS um dos artigos nao foi encontrado para
ser baixado e estudado. Esse trabalho se trata de uma revisdo de
literatura, baseada em dados secundarios dispensando sua submissdo
ao Comité de Etica em Pesquisa de acordo com a Resolugdo 466/12
do Conselho Nacional de Satide (CNS), no entanto todos os preceitos
éticos foram respeitados, garantindo a legitimidade das informagdes,
respeito aos direitos autorais, assim como uma analise imparcial dos
dados coletados na literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apb6s busca criteriosa nas bases literarias ja citadas, foram
selecionados dez estudos para discussdo. Observou-se que as varias
acdes do azul de metileno dava-se por varios mecanismos de agdo, nos
quais podemos citar: a inibi¢do da monoamina oxidase; efeito sobre a
transdugdo de sinal neuronal; participagdo no metabolismo energético,
na fung¢@o mitocondrial e no mecanismo redox; ligacdo e ativagdo da
bomba de Célcio da Membrana Plasmatica (PCMA), que esta
prejudicada na DA (ALDA, 2019; BERROCAL et al., 2018). O MB e
um de seus metabdlitos, o azure B, tem acdo inibitdria sobre a enzima
monoaminaoxidase (MAO). Eles inibem de maneira reversivel a
MAO-A e inibe de maneira mais fraca a MAO-B, podendo causar
uma sindrome serotoninérgica em pacientes que estdo em uso de
antidepressivos inibidores da MAO. Estudos que confirmam esse
achado, indicam que o uso de MB por via oral ndo incide riscos de
sindrome serotoninérgica em pacientes em uso de medicamentos
serotoninérgicos, por outro lado, pacientes em uso de MB por via
intravenosa tem riscos da toxicidade serotoninérgica. Apesar do efeito
de inibi¢do da MAO, o efeito antidepressivo do azul de metileno nédo
se da por essa inibi¢do e sim pelo efeito bioquimico de redugdo de
compostos oxidativos (ALDA, 2019). Os efeitos do MB na transdugéo
de sinal neuronal se ddo pela inibicdo da enzima o6xido nitrico
sintetase (NO sintetase) que a partir da L-arginina produz o6xido
nitrico (NO), esse composto inorganico ao ser produzido no neurdnio
pos-sinaptico, ultrapassa a membrana plasmatica e em uma acdo
retrograda, volta para o citoplasma do neurdnio pré-sinaptico ativando
a enzima guanilato ciclase que catalisa a reagdo que produz o
guanosina monofosfato ciclico (cGMP). O ¢cGMP induz a liberagao do
neurotransmissor glutamato na fenda sinaptica. O glutamato se liga ao
receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) no neurdnio pds-sinaptico, que
promove abertura de canais e permite a entrada de calcio (Ca®") no
citoplasma do neurdnio pos-sinaptico. O Ca>* se liga a calmodulina e
essa interagdo do calcio e a calmodulina ativam o NO sintetase que
produz NO neuronal. O NO produzido repete a agdo retrograda,
repetindo o ciclo. Em uma lesdo cerebral, que resulta em uma
destruicdo do neurénio, ha uma grande liberagdo de glutamato,
induzindo uma produgdo exacerbada de NO neuronal. Em grandes
quantidades o NO neuronal reage com oxigénio molecular ¢ com
superdxidos (O;), produzindo o peroxinitrito (OONO) que é um
agente neurotoxico (QUEIROZ, 1999). Uma vez que o azul de
metileno inibe a produgo exacerbada de oxido nitrico, ele diminui a
quantidade de peroxinitrito e a consequente neurotoxidade desse
produto. Acredita-se que isso gere o efeito antidepressivo do azul de
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metileno. Em um estudo com cobaias, foi aplicado um composto
toxico para cé€lulas dopaminérgicas, o 1-meti4-fenil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina, gerando nessas cobaias um quadro semelhante a
Doenca de Parkinson. Quando se aplicava nessas cobaias o azul de
metileno antes da aplicagdo do composto tdxico, notou-se que o azul
de metileno neutralizava parcialmente a agdo do I1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetra-hidropiridina e ainda aumentava a producdo do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) que estd ligado a
sobrevivéncia e diferenciagdo neuronal (ALDA, 2019). Segundo Alda
(2019) a participagéo do azul de metileno no metabolismo energético
celular, se da pela capacidade redox dessa substancia. Na mitocondria
onde acontece grande parte da produgdo de ATP da célula, o azul de
metileno funciona como um aceptor de elétrons, dessa maneira ha
uma diminui¢do de espécies reativas de oxigénio dentro da célula.
Esse mecanismo ¢ uma das maneiras de neuroprote¢do do MB pois
diminui fatores oxidativos que geram danos celulares. Ao receber
elétrons do NADPH, o azul de metileno se torna o azul leucometileno,
que por sua vez ¢ um doador de elétrons. Essa capacidade de aceptor e
doador de elétrons, na dosagem correta, faz desse composto uma
forma terapéutica na metemoglobinemia. Em aplicacio de altas
dosagens de azul de metileno, ha grande formagdo de azul
leucometileno, um composto pro-oxidante e doador de elétrons,
podendo causar a metemoglobinemia ao invés de trata-la. A formacéo
do azul leucometileno ¢ dependente do NADPH que ¢ formado pela
acdo da glicose-6-fosfato desidrogenase, em pacientes com deficiéncia
de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), ao se ministrar o azul de
metileno ndo havera formagao de azul de leucometileno nas hemacia e
consequentemente havera aumento da concentracdo do azul de
metileno e estresse oxidativo dentro da hemacia gerando hemolise
(ALDA, 2019). Estudo realizado por Li ef al. (2017) visava avaliar o
uso do azul de metileno em modelos de DA a fim de analisar o efeito
terapéutico do MB ao diminuir a produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) que eram geradas na cadeia de transferéncia de
elétrons dentro das mitocondrias. A producdo de ROS na respiragédo
celular leva um aumento na disfungdo mitocondrial. Essa hipdtese é
confirmada por Makhaeva (2019) que afirma que gragas a capacidade
redox do MB, esse composto implementa um ciclo alternativo na
cadeira respiratoria mitocondrial. No estudo relatado por Li et al.
(2017) foi realizado a aplicagdo via o intra-cerebroventricular (ICV)
de estreptozotocinina (STZ) um composto que quando aplicado em
cobaias via ICV, gera disfun¢@o mitocondrial significativa, estresse
oxidativo assim como um declinio metabolico, logo se consegue um
modelo de alteragdes comportamentais e patologicas semelhantes a
doenca de Alzheimer.

A disfungdo mitocondrial na DA gera um grande declinio metabolico
energético devido a diminui¢do de producdo de ATP. Ao se
administrar azul de metileno na cobaia que teve quadro de DA
induzida pela injecdo ICV de STZ, mostrou-se que o MB atenua a
disfungdo mitocondrial gerada pelo estresse oxidativo, sendo um
neuroprotetor para pacientes com DA. Segundo (LI et al., 2016). Um
estudo feito sobre a agdo do azul de metileno sobre a diminui¢do da
disfungdo mitocondrial do DA teve como modelo da doenga de
Alzheimer cobaias que teve um declinio de memoria induzido por
sevoflurano. A aplicacdo de MB como um pré-tratamento diminuiu o
declinio da memoria, devido a um aumento da quantidade de uma
enzima chamada de enzima conjugadora de ubiquitina E2I (UBC9)
que regula a proteina Drpl, relacionada a divisdo mitocondrial e
diminui¢do da disfungdo mitocondrial, logo o aumento do UBC9
resulta em uma maior regulagdo de Drpl e uma diminuicdo
significativa da disfuncdo mitocondrial (Zheng, 2019). O
inflamassoma é um complexo proteico intracelular envolvido no
processo inflamatorio. O azul de metileno inibe parcialmente a
ativagdo de dois inflamassomas da microglia, o NLRP3 e o NLRC4.
O inflamassoma NLRP3, quando ativado, induz producdo de
compostos reativos de oxigénio, sendo esse complexo proteico
associado a condigdes de graves disturbios psiquidtricos. A inibigdo
desses inflamassomas faz com que haja uma diminui¢do de citocinas
pro-inflamatoria, como interleucina-6, interleucina-1p e fator de
necrose tumoral-a, inibindo também apoptose celular (ALDA, 2019).

Os efeitos do azul de metileno em transtornos mentais sdo estudados
desde a década de 70 e atualmente estd sendo estudado seu efeito
sobre doengas neurodegenerativas. Estudos mostram o efeito do MB e
de seus metabolitos sobre a depressio e ansiedade. Estudo
randomizado que durou 2 anos, 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). O controle ndo recebeu o placebo
usual devido a modificagdo da cor da urina dos pacientes que usam o
MB, logo, para se ter um ensaio de carater duplo-cego, foi necessario
que no placebo do grupo controle houvesse uma quantidade minima
de azul de metileno. Esse estudo evidenciou melhora clinica nos
episddios depressivos nos pacientes que receberam a dose plena de
MB obtendo também uma diminui¢do do niimero de internag¢des. Foi
destacado a melhoria nos episoédios depressivos e ndo nos episodios de
mania. Esse efeito terapéutico do MB em transtorno bipolar, em que
ha melhoria em episddios depressivos e a falha terapéutica sobre
episodios de mania ¢ confirmado em outro estudo que visava ver o
efeito do azul de metileno em pacientes em episédio de mania. Esses
mesmos pesquisadores realizaram uma pesquisa em pacientes com
transtorno depressivo grave, onde se deu uma baixa dose de azul de
metileno (15mg) para um grupo e placebo neutro para o grupo
controle. O grupo que recebeu a baixa dose de MB apresentou
melhoras significativas em comparagdo ao grupo que recebeu placebo
(ALDA, 2019). Alguns outros estudos estdo sendo conduzidos afim
de comprovar a agdo do azul de metileno sobre doengas psiquiatricas
de esquizofrenia com quadros de psicose. Mostrou-se resultados
ambiguos, necessitando portando de mais estudos da agdo terapéutica
nessa patologia. Porém o uso do azul de metileno como coadjuvante
de antipsicoticos usuais mostraram uma leve melhoria nos quadros
dos pacientes, sendo necessario mais ensaios clinicos dessa natureza.
Estudos do MB no tratamento de pacientes com transtorno
psicologico de claustrofobia e em pacientes com transtorno de estresse
pos-traumatico obtiveram resultados promissores. Os pacientes com
claustrofobia apresentaram escores menores de medo, efeito
terapéutico que se manteve por mais de um més apods o fim do estudo.
Ja no estudo com pacientes com transtorno de estresse pos-traumatico,
aqueles do grupo que receberam o MB junto com treinamento
psicologico mostram melhora moderada em trés meses de tratamento,
quando comparados aos pacientes que estavam recebendo placebo e
tratamento psicologico (ALDA, 2019).

Estudos que visavam o efeito neuroprotetor do MB foram conduzidos
em carater pré-clinico em condi¢des especiais sendo os resultados
limitados devido ao pequeno grupo de amostra. Foram analisados o
efeito do azul de metileno em pacientes com lesdo cerebral
traumatica, acidente vascular cerebral, lesdo de reperfusdo apos
isquemia cerebral e em modelos animais de DA e DP. Houve também
estudos realizados com camundongos com depressdo induzida por
lipopolissacarideos que demonstrou o rapido efeito neuroprotetor do
MB (ALDA, 2019; YIN et al., 2018). Sabe-se que a DA ¢ a deméncia
que € mais prevalente em idosos. A fisiopatologia da DA ¢ marcada
pela deposicao de agregados extracelulares de fragmentos de proteinas
B-amiloide (AP) e na parte intracelular dos neurdnios ha o deposito da
proteina tau hiperfosforilada, formando novelos neurofibrilares
chamados também de emaranhados neurofibrilares. As presencgas
desses depositos geram alteracdes que levardo a deméncia. Uma
alteracdo a ser destacada nesse trabalho ¢ a perca da homeoestase do
Ca®" intracelular neuronal. A desregulacio do Ca®" contribui para a
progressdo da DA pois esta associada a disfungdo das sinapses uma
vez que o aumento desse ion no citoplasma neuronal estimula a
producdo e depdsito de AP. A presenca de AP inibe a atividade da
PMCA, proteina de membrana que tem como fungdo bombear o
calcio para fora do neurdnio. Essa inibi¢do se da pela ligagdo da AP na
cauda C-terminal da PMCA. O estudo feito por Berrocal et al. (2018)
demonstrou que o azul de metileno se liga a cauda C-terminal do
PCMA mudando a conformagéo dessa bomba ¢ a ativando, induzindo
o seu funcionamento normal. O estudo ainda mostrou que o MB tem a
capacidade de se ligar com a cauda C-terminal da PCMA e com a AB
no mesmo momento. A acdo do azul de metileno se deu apenas na
PCMA e ndo em outras bombas de calcio pois o que diferencia a
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PCMA das outras bombas de célcio presente na membrana celular do
neurdnio ¢ justamente a cauda C-terminal mais longa (BERROCAL et
al., 2018). Segundo Zhao (2020) o azul de metileno ainda inibe a
agregacdo da proteina tau tendo efeito terapéutico na doenca de
Alzheimer. O azul de metileno quando fotoexcitado inibe fortemente
AB, pois sob iluminag¢do adequada o MB tem capacidade de oxidar o
peptideo AP (LEE ef al., 2017). O uso de azul de metileno em cobaias
em que se induziu um modelo de DA mostrou-se uma diminuigdo de
deposito e agregagdo da proteina B-amiloide e bloqueio do depdsito de
proteina tau hiperfosforilada no cérebro das cobaias. Em um ensaio
clinico que testou o MB em 321 pacientes com quadro leve e
moderado da DA, foi-se administrado doses de 69mg, 138mg e
228mg diariamente. Apds 24 semanas do inicio do estudo notou-se
melhora nos pacientes que estavam recebendo a dose de 138mg de
azul de metileno, os efeitos positivos se mantiveram até o final das 50
semanas em que durou o estudo. Os pacientes que receberam a dose
de 69mg ¢ de 228mg de azul de metileno ndo obtiveram nenhuma
melhora no quadro clinico caracteristico do DA (ALDA, 2019).

CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou a grande variedade de efeitos
terapéuticos do azul de metileno devido as suas diversas propriedades
bioquimicas, tornando o estudo da acdo terapéutica desse composto
desafiadora. Os efeitos do azul de metileno que merecem uma maior
atencdo sdo: suas agdes neuroprotetoras através da inibi¢do da alta
producdo de NO neuronal; sua agdo de aceptor de elétrons na
respiracdo celular; a ativagdo da PCMA, inibicdo da agregacdo da
proteina tau e oxidacdo de proteinas AP em pacientes com DA.
Notou-se que o uso do MB em doengas psiquidtricas e doengas
neuroldgicas teve agdes benéficas em alguns desses transtornos,
principalmente quando usado como um tratamento complementar. A
pouca quantidade de estudos sobre esse corante como um possivel
medicamento para doengas psiquiatricas mostra o desinteresse de
empresas farmacéuticas em comercializar esse composto devido seu
baixo custo, porém, mesmo que em pouca quantidade, os estudos
demonstram a forte agdo desse composto como forma terapéutica para
diversas doengas, devendo, assim, ser mais estudado pela comunidade
cientifica.
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