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It's reported a case of poisoning by methylene blue (methylthioniniumchlo-
ride) in cat that was sent to the Pathological Anatomy Sector of UFRR] in Octo-
ber 2011, with history of urinary tract infection. By means of necropsy, mucous,
subcutaneous tissue, medullary region of the kidney, serous bladder and adja-
cent tissues to the bladder with clear bluish tint, disclosure of hepatic lobular
pattern, additionally bladder mucosa bluishand urine with sediments, blacke-
ned and foul odor were observed. Histopathological analysis showed micro
and macrovesicular vacuolation of hepatocytes, overall in centrilobular region,
which could extend to midzonal lobule region; some cells were lysed. There
was, additionally, individual necrosis of rare hepatocytes and biliary retention,
increase of the filtrate in tubules and glomeruli, with dilation of Bowman’s
capsule, vacuolized tubular epithelium and thickening of the glomerular base-
ment membrane. There was coagulation necrosis in some tubules of the medu-
lar area and small quantity of yellow-brown pigment in the cytoplasm of the
tubular epithelium. The diagnosis of poisoning by methylene blue (methyl-
thioninium chloride) was established based on the animal’s history and the
clinical and pathological findings.
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RESUMO. Relata-se um caso de intoxicacdo por
azul de metileno (cloreto de metiltioninio) em um
felino doméstico (Felis catus) encaminhado para o
Setor de Anatomia Patolégica da Universidade Fe-
deral Rural do Rio de Janeiro em outubro de 2011
com histérico de infeccdo urindria. A necropsia,
observaram-se mucosas, tecido subcutaneo, regiao
medular do rim, serosa e mucosa da bexiga, além
de tecidos adjacentes com nitida tonalidade azu-
lada, notou-se ainda evidenciacdo do padrao lo-
bular hepatico, urina enegrecida com sedimentos
e odor fétido. O exame histopatolégico exibiu, va-
cuolizacdo micro e macrovesicular de hepatdcitos,
sobretudo da regido centro-lobular que, por vezes,
estendia-se até a regido intermedidria do 16bulo;
algumas células encontravam-se lisadas. Havia
adicionalmente necrose individual de raros hepa-
tocitos e retencdo biliar, aumento de filtrado nos
tabulos e glomérulos, com dilatacao da cédpsula de
Bowman, epitélio tubular vacuolizado (mais que
o normal para a espécie) e espessamento da mem-
brana basal glomerular nos rins, além de necrose
de coagulacdo em alguns tabulos da regiao medu-
lar e pequena quantidade de pigmento amarelo-
-amarronzado no citoplasma do epitélio tubular.
O diagnéstico de intoxicagdo por azul de metileno
(cloreto de metiltioninio) foi estabelecido com base
no histérico do animal e nos achados clinico-pato-
l6gicos.

PALAVRAS-CHAVE. Toxicose, felino, azul de metileno.

INTRODUCAO

O azul de metileno é um corante tiazinico, utili-
zado em clinica como anti-séptico cutaneo e urina-
rio, antidoto de nitratos e cloratos, antineoplasico
e no tratamento da metahemoglobinemia (Viana
2007). O uso de antissépticos das vias urinarias que
contém azul de metileno é indicado para algumas
espécies, e em humanos para tratamento de infec-
¢Oes do trato urinario inferior (Nelson & Couto
2013). Ha poucas complicagdes reportadas, porém
a substancia pode ser t6xica para neonatos e causar
hiperbilirrubinemia, anemia hemolitica, hemoglo-
bindria e insuficiéncia renal aguda (Albert, Lessin
& Gilchrist 2003). Em gatos, o uso de medicamentos
que contenham essa substancia é contraindicado,
uma vez que pode causar depressdo, dispneia, uri-
na e fezes de coloracdo azulada, além de mucosas
palidas ou ictéricas. A anemia é observada dentro
de dois a quinze dias depois da terapia com o azul
de metileno na dose 16,2 mg/ gato/dia. Tais efeitos
adversos sao semelhantes aos reportados ao uso de
fenazopiridina nessa espécie (Souza 2003).

O azul de metileno também pode ser utilizado
para fins diagnoésticos, como para identificacdo de
glandulas supranumerdarias ou alteradas em pa-
cientes com hiperparatireoidismo (Derom et al.
1993), porém apesar de ser uma técnica atil, ha re-
lato de toxicidade em cao apds a infusdo intrave-
nosa; o animal veio a 6bito por insuficiéncia renal
aguda secundaria a nefrose hemoglobintrica (Osu-
na et al. 1990).

A patogenia estd relacionada com a oxidacao
irreversivel da hemoglobina por essa substancia e
provoca formagao de corptasculo de Heinz e hemo-
lise intravascular (Souza 2003). Quando o azul de
metileno penetra no eritrécito, é rapidamente con-
vertido em leucometileno e este reduz a metemo-
globina a hemoglobina e produz peréxido de hi-
drogénio, que é removido pela glutationa redutase
e pela via da hexose monofosfato. Quando estes
mecanismos sdo sobrecarregados, danos oxidati-
vos a hemoglobina ocorrem, resultando na hemoli-
se (Albert, Lessin & Gilchrist 2003). O azul de me-
tileno é uma substancia oxidante e o leucometileno
atua como anti-oxidante (Harvey & Keitt 1983),
desta forma o acimulo desta substancia leva a da-
nos oxidativos. A deficiéncia na enzima glicose-6-
-fosfato desidrogenase também pode levar ao act-
mulo desse corante, j4 que esta é importante nesse
ciclo, pois fornece NADPH, co-fator essencial para
enzima que converte azul de metileno em leucome-
tileno (Albert, Lessin & Gilchrist 2003).

O objetivo deste trabalho é relatar e descrever os
achados anatomopatolégicos de um caso de intoxi-
cacao por azul de metileno em gato.

HISTORICO

Em outubro de 2011, um felino doméstico (Felis ca-
tus), macho, com dois anos e meio de idade, mestico da
raca Angord com histérico de infec¢do urinaria, foi tra-
tado em uma clinica particular com antisséptico de vias
urindrias inferiores que continha cloreto de metiltioni-
nio. Apds a morte, o animal foi encaminhado ao Setor
de Anatomia Patoldgica da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro (UFRR]) para ser necropsiado. Frag-
mentos de diversos 6rgaos foram colhidos, fixados em
formalina tamponada a 10%, processados rotineiramen-
te, incluidos em parafina, cortados a 5u e corados pela
hematoxilina-eosina.

A necropsia observaram-se mucosas visiveis (ocu-
lar, oral e prepucial), esclera, tecido subcutaneo, regido
medular do rim, mucosa e serosa da bexiga e tecidos
adjacentes com tonalidade azulada (Figura 1). O figado
apresentava-se amarelado, com &reas de coloragdo ver-
de-azulada e evidenciagdo do padrdo lobular (Figura 2 e
3) e bile verde-clara. A urina estava enegrecida, fétida e
com sedimentos. Havia ainda marcado edema pulmonar.
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O exame microscépico revelou vacuolizacdo micro
e macrovesicular de hepatocitos (Figura 4), sobretudo
da regido centro-lobular que, por vezes, estendia-se

Figura 3. Superficie de corte do figado com evidenciacao do
padrao lobular.

Figura 1. Mucosa, serosa, tecidos adjacentes da bexiga e super-
ficie de um dos rins com tonalidade azulada.

Figura 4. Hepatocitos com marcada vacuolizagao intra-cito-
plasmética da regido central. Obj. 10X, H.E.

Do ® % 5 - e Ty A -
Figura 5. Rim com dilatacdo da capsula de Bowman e células
Figura 2. Figado de coloracdao amarelada, com areas de colora- epiteliais dos ttbulos renais com vactiolos intracitoplasma-
¢do verde-azulada e evidenciacdo do padrao lobular. ticos de variados tamanhos. Obj. 10X, H.E.
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até a regiao intermedidria do I6bulo; algumas células
encontravam-se lisadas. Havia adicionalmente necrose
individual de raros hepatdcitos e retengdo biliar. Obser-
varam-se aumento do filtrado glomerular e tubular, com
dilatacdo da capsula de Bowman (Figura 5), formacao
de cilindros hialinos tubulares e presenca de pigmento
amarelo-amarronzado no citoplasma do epitélio tubu-
lar. Notaram-se ainda leve hemossiderose e rarefacao
de centros foliculares no bago, além de marcado edema
pulmonar.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A intoxicacdo por drogas ocorre com bastante
frequéncia em gatos que sdo medicados por seus
proprietarios, sobretudo quando sdo administra-
dos medicamentos que tem como principio acido
acetilsalicilico, paracetamol/acetominofen, ben-
zoato de benzila, enema de fosfato de sodio, clori-
drato de fenozopiridina e cloreto de metiltioninio
(Souza 2003). Um dos grandes problemas atuais na
terapéutica felina é o erro na dosagem, além das
indicacdes dos farmacos de outras espécies para o
felino, em especial medicamentos especificos para
a espécie canina. Na literatura sdo escassos os casos
de toxicose por azul de metileno em gatos e nao ha
consenso entre os autores sobre a utilizacdo desse
farmaco nessa espécie. O efeito dessa droga em fe-
linos é bem conhecido e pode causar anemia com
formagdo de corptsculos de Heinz e hemélise in-
travascular (Souza 2003). Atualmente, sabe-se que
outros farmacos, tais como, paracetamol, benzoca-
ina e fenazopiridina, também levam a intoxicagao
nessa espécie pela formacao corpuasculos de Heinz
e hemolise intravascular devido a suscetibilidade
do eritrocito felino em oxidar, e formar a metemo-
globina, que ndo é capaz de realizar a fun¢do de
transporte de oxigénio. Uma das hipéteses para
suscetibilidade da hemoglobina felina esté relacio-
nada ao fato dela possuir mais grupos sulfidrila
em estado reduzido. No exame histopatolégico, o
felino apresentou marcada vacuolizacdo de hepa-
tocitos, predominantemente na regiao centro-lobu-
lar, que pode ocorrer em casos de anemia (Cullen
2009). Uma vez que o animal foi tratado com me-
dicamento que apresenta a substancia cloreto de
metiltioninio, a lesdo encontrada foi atribuida a seu
efeito toxico nessa espécie. Em cdes essa intoxica-
¢do pode levar a insuficiéncia renal aguda secunda-

ria a nefrose hemoglobindrica (Osuna et al. 1990).
Na espécie humana, neonatos intoxicados por azul
de metileno apresentam urina verde azulada, bem
como uma tonalidade azulada no nariz e posterior-
mente hiperbilirrubinemia, anemia hemolitica, he-
moglobindria e insuficiéncia renal aguda (Albert,
Lessin & Gilchrist 2003), sinais que também ocorre-
ram no presente caso. Em ruminantes intoxicados
por Indigofera suffruticosa, planta que causa anemia
hemolitica e tem como principio téxico uma anili-
na, ha queda acentuada no hematécrito (queda de
até 8%), hemoglobina em torno de 2g/dl e o nu-
mero de hemacias encontra-se abaixo de 2,0x106/
mm°®. O exame microscépico revela vacuolizagao
de hepatocitos, retencao biliar, aumento do filtrado
glomerular e cilindros hialinos tubulares (Barbosa
et al. 2001), lesdes similares as observadas neste es-
tudo. Devemos atentar ainda ao fato de que, estes
achados também possam ser observados em ani-
mais que passam por periodos de restricdo alimen-
tar, uma vez que o felino apresentava sobrepeso e
segundo o histérico ndo se alimentava normalmen-
te por duas semanas. O diagndstico de intoxicagao
por azul de metileno (cloreto de metiltioninio) foi
estabelecido devido a presenca de alteracdes con-
comitantes, com base no histérico, nos achados cli-
nicos e anatomopatolégicos.

REFERENCIAS

Albert M., Lessin M.S. & Gilchrist B.F. Methylene Blue: Dangerous
Dye for Neonates. Journal of Pediatric Surgery, 38:1244-1245, 2003.

Barbosa Neto ]J.D., Oliveira C.M.C., Peixoto P.V., Barbosa I.B.P., Avila
S.C. & Tokarnia C.H. Hemolytic anemia caused by Indigofera suf-
fruticosa (Leg. Papilionoideae) in cattle. Pesquisa Veterindria Brasi-
leira, 21:18-22, 2001.

Cullen .M. Figado, Sistema Biliar e Pancreas Exdcrino, p.393-461. In:
McGavin M.D. & Zachary J.F. (Eds), Bases da Patologia em Veterind-
ria. Tradugdo da 4* ed. Mosby Elsevier, Rio de Janeiro, 2009.

Derom A F., Wallaert P.C., Janzing H.M. & Derom F.E. Intraoperative
Identification of Parathyroid Glands with Methylene Blue Infu-
sion. The American Journal of Surgery, 165:380-382, 1993.

Harvey J.W. & Keitt A.S. Studies of the efficacy and potential hazards
of methylene blue therapy in aniline-induced methaemoglobinae-
mia. British Journal of Haematology, 54:29-41, 1983.

Souza H.J.M. Coletineas em Medicina e Cirurgia Felina. L.F. Livros, Rio
de Janeiro, 2003. 475p.

Nelson RW. & Couto C.G. Small Animal Internal Medicine. 5* ed. Else-
vier, St Louis, 2013. 1504p.

Osuna D.J., Armstrong P.J., Duncan D.E. & Breitschwerdt E.B. Acute
renal failure after methylene blue infusion in a dog. Journal of the
American Animal Hospital Association, 26:410-412, 1990.

Viana F.A.B. Guia Terapéutico Veterindrio. 2* ed. Cem, Lagoa Santa,
2007. 463 p.

148

Rev. Bras. Med. Vet., 38(Supl.2):145-148, novembro 2016



