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INTRODUÇÃO 

 

Os benzodiazepínicos (BZDs) são fármacos 

que agem no sistema nervoso central provo-

cando depressão generalizada através da redu-

ção da atividade neurotransmissora (SECRE-

TARIA MUNICIPAL DE SAÚDE DE SÃO 

PAULO, 2017). O primeiro fármaco benzodia-

zepínico a ser desenvolvido e disponibilizado 

no mercado para uso clínico foi o Clordiazepó-

xido em 1960. Nos anos seguintes diversos ou-

tros BZP foram desenvolvidos e encontram-se 

em uso em larga escala até os dias de hoje gra-

ças a seus efeitos ansiolíticos e sedativos/hip-

nóticos (ORLANDI & NOTO, 2005). 

Os BZDs são indicados como medicamen-

tos de primeira linha para tratamentos psiquiá-

tricos como síndrome do pânico, ansiedade, a-

gitação, insônia, convulsões e dependência de 

álcool. O sucesso terapêutico dos BZDs e sua 

popularização abriu a possibilidade do uso abu-

sivo dos BZDs por pacientes com indicações 

clínicas, bem como o abuso feito por pessoas 

sem uma indicação clínica que buscam apenas 

o uso recreacional dos BZDs. O uso e o abuso 

dos BZP podem resultar no desenvolvimento de 

tolerância, dependência química e eventual-

mente crises toxicológicas (ORLANDI & NO-

TO, 2005). 

De fato, o número de intoxicações por essa 

classe de medicamentos aumentou concomitan-

temente ao número de prescrições, acompanha-

dos pelo cenário epidemiológico das doenças 

psiquiátricas. Um estudo realizado no Brasil, no 

ano de 2005, evidenciou que cerca de 5,6% da 

população total da época fazia uso de drogas 

psicotrópicas (BRASIL, 2011). Em um outro 

estudo retrospectivo do mesmo ano, na Espa-

nha, identificou que os BZDs ocupam o segun-

do lugar na classificação dentre todos os casos 

documentados (n = 1.382) de intoxicação agu-

da, representando cerca de 22,13% dos casos 

ficando atrás apenas de substâncias alcoólicas 

(64,6%) mas ocupando o primeiro lugar dentre 

as substâncias medicamentosas (ÉGIDO et al., 

2008). Além disso, o Centro de Informação e 

Assistência Toxicológica do Espírito Santo se 

refere aos BZP e neurolépticos como os princi-

pais medicamentos utilizados nas tentativas de 

suicídio (CENTRO DE ATENDIMENTO PSI-

COLÓGICO – ES, 2017). 

Frente a esta crescente necessidade de ma-

nejo de casos de intoxicações agudas causadas 

por BZDs, o conhecimento do mecanismo de 

ação desses fármacos, a compreensão dos me-

canismos patológicos associados com a intoxi-

cação medicamentosa, a capacidade de identifi-

car a intoxicação aguda e os critérios de diag-

nóstico diferencial, possibilitam o tratamento 

adequado dessa emergência toxicológica (BÄ-

CKBERG et al., 2018). Intoxicações agudas 

são frequentemente encontradas em Medicina 

de Emergência e o diagnóstico diferencial de al-

teração do estado mental deve sempre ser con-

siderado. Quando se suspeita de intoxicação por 

BZD o CABDE do atendimento inicial nas sín-

dromes tóxicas deve ser seguido e deve ser dada 

atenção redobrada ao acometimento do sistema 

respiratório. 

Adicionalmente, o conhecimento da exis-

tência de um antídoto específico para a intoxi-

cação por BZD, como por exemplo o Flumaze-

nil, um antagonista BZD, pode indicar uma al-

ternativa para o manejo de situações de emer-

gência (SIVILOTTI, 2016), evidenciando ainda 

mais a importância da ampliação e conheci-

mento acerca das intervenções toxicológicas 

(GALVÃO et al., 2013). O Flumazenil é um 

composto tipo benzodiazepínico que compete 

pelo mesmo sítio de ligação dos BZD obtendo 

assim a antagonização dos efeitos tóxicos sendo 

considerado o antídoto específico à essa intoxi-

cação (RITTER et al., 2020). O Flumazenil re-

duz a necessidade de internações pela overdose 
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ocasionada por BZDs, entretanto ele possui 

contraindicações que pressupõem uma análise 

da relação risco-benefício de seu uso (AN & 

GODWIN, 2016). 

O objetivo deste estudo foi compilar e ana-

lisar relatos recentes e orientações da bibliogra-

fia médica a respeito do manejo da intoxicação 

aguda por BZP, em especial com relação ao uso 

e a eficácia do flumazenil como antídoto pa-

drão-ouro para o tratamento das intoxicações 

agudas por benzodiazepínicos.  

 

MÉTODO 

 

Trata-se de uma revisão integrativa de lite-

ratura com o objetivo de averiguar os estudos 

na área científica sobre o manejo emergencial 

das intoxicações agudas por benzodiazepínicos. 

Sendo assim, foi utilizada uma abordagem des-

critiva e exploratória da base de dados. A revi-

são foi dividida em 6 etapas: 

1. O tema escolhido foi “O manejo emer-

gencial da intoxicação por benzodiazepínicos: 

uma revisão integrativa sobre o uso de flumaze-

nil” e, para essa pesquisa, a pergunta de base 

formulada é “O Flumazenil é um manejo emer-

gencial padrão ouro para as intoxicações agu-

das?”. 

2. A coleta de dados foi realizada a partir 

de fontes secundárias, por meio de levantamen-

to bibliográfico nas bases de dados Biblioteca 

Virtual em Saúde, PubMed e Scientific Elec-

tronic Library Online (SciELO). Foram utiliza-

das nas buscas os Descritores em Ciências da 

Saúde (DeCS): "antidote", "acute intoxication", 

"benzodiazepines". A seleção dos estudos se-

guiu a ordem sequencial de análise dos títulos, 

resumos e, por fim, a análise dos textos comple-

tos. 

3. Os critérios de inclusão definidos para a 

seleção dos artigos foram os publicados em por-

tuguês, inglês e espanhol, artigos na íntegra, 

que retratem a temática referente à revisão inte-

grativa de literatura e artigos publicados e inde-

xados nas referidas bases de dados. Os artigos 

selecionados estão entre os anos de 2005 e 

2021. Os critérios de exclusão foram artigos 

que incluíam experimentos em animais, revi-

sões de literatura, artigos duplicados em mais 

de uma base de dados, artigos que não atendiam 

aos demais critérios de inclusão. 

4. Inicialmente, foram selecionados 105 

artigos, sendo 64 deles encontrados pela Pub-

Med, 41 pela BVS e 1 pela SciELO. Após aná-

lise dos estudos selecionados a partir dos crité-

rios de inclusão e exclusão, aprovaram-se 11 ar-

tigos pela PubMed e 3 pela BVS, totalizando 14 

artigos que compuseram o presente estudo. Es-

ses 14 artigos foram analisados quanto a seus 

métodos, objetivos, resultados e conclusões, 

buscando entender o que a literatura relata so-

bre o uso do flumazenil em intoxicações agudas 

por BZDs. Não foram excluídos livros para me-

lhor aprofundamento do assunto abordado. 

5. A partir destes, foi realizada uma síntese 

dos dados extraídos dos artigos, de forma des-

critiva, possibilitando classificar os dados, com 

o intuito de reunir o conhecimento produzido 

sobre o tema explorado na revisão e responder 

à pergunta norteadora. 

6. Para melhor visualização, a apresenta-

ção dos artigos que apresentavam a administra-

ção do flumazenil referenciada na conduta 

emergencial de intoxicação por BZD foi orga-

nizada em uma (Tabela 18.1) representando os 

resultados e as demais informações dos artigos 

foram descritas no tópico acerca da discussão a 

fim de torná-la mais eficiente.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Mecanismo de intoxicação por BZDs 
O mecanismo de ação dos BZDs envolve a 

ação por agonismo alostérico do principal neu-
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rotransmissor inibitório do sistema nervoso 

central, o ácido gama-aminobutírico (GABA). 

Os receptores do GABA são compostos pela 

combinação de cinco subunidades, sendo duas 

alfa, duas beta e uma gama as quais juntas for-

mam um canal iônico seletivo para íons cloreto. 

Os BZDs modulam o efeito do GABA ao se li-

garem em um sítio de alta afinidade, recebendo 

o nome de receptores BZDs, promovendo o au-

mento da frequência da abertura dos canais pro-

duzida pelo GABA. Portanto, a ação dos BZDs 

provoca a hiperpolarização da membrana e a 

consequente inibição do estabelecimento de no-

vas sinapses (CLARK, 2020). 

Existem diferentes subtipos de receptores 

GABA e a ligação a estes diferentes subtipos de 

subunidades dos receptores GABA elucida a 

variabilidade de efeito dos diferentes fármacos 

benzodiazepínicos. A redução da ansiedade é 

atribuída à inibição dos circuitos neuronais no 

sistema límbico do cérebro que é promovida 

pela ligação dos BZP na região de subunidade 

alfa 2 dos receptores GABAa. O efeito hipnó-

tico e sedativo que está presente em todos os 

BZD e a amnésia anterógrada (perda temporá-

ria da memória) são mediados pelos receptores 

GABAa ligados à subunidade alfa 1. Alguns 

BZD possuem efeito anticonvulsivante e quan-

do esse efeito se manifesta ele é parcialmente 

mediado também pelas subunidades alfa do re-

ceptor GABAa. Por fim, o efeito de relaxamen-

to muscular está provavelmente relacionado 

com os receptores alfa 2 - GABAa. 

Os diferentes BZDs podem ser identifica-

dos pelos nomes genéricos e são eles: Alprazo-

lam, Bromazepam, Clonazepam, Diazepam, 

Flunitrazepam, Lorazepam, Midazolam. Todos 

eles têm ação sedativa uma vez que todos são 

capazes de se ligar aos receptores GABAa que 

contém a subunidade alfa 1 A. (SECRETARIA 

MUNICIPAL DE SAÚDE DE SÃO PAULO, 

2017). 

A estimulação excessiva dos receptores 

GABA pelos BZD pode induzir ao coma e de-

pressão respiratória devido ao mecanismo de 

depressão do sistema nervoso central (SNC), le-

vando a um quadro de intoxicação aguda por 

BZD. A dose tóxica é variável, haja vista a di-

ferença de potência entre os diferentes fármacos 

da classe, entretanto, em geral a intoxicação 

aguda por BZD é rara pois estes são fármacos 

seguros com índice terapêutico alto. Relativo 

aos parâmetros de farmacocinética, o pico de 

concentração plasmática pode ocorrer em um 

período de 30 minutos a 2 horas após a admi-

nistração devido a variabilidade de absorção via 

oral. O volume de distribuição é alto 1,5L/Kg, 

o que faz dos benzodiazepínicos fármacos não 

dialisáveis. Seu metabolismo ocorre por via he-

pática, especificamente pelo sistema enzimá-

tico do Citocromo-P450, duas características 

que tornam estes fármacos suscetíveis a intera-

ções medicamentosas que podem aumentar a 

sua exposição sistêmica (SECRETARIA MU-

NICIPAL DE SAÚDE DE SÃO PAULO, 

2017). 

 

Identificação da intoxicação por BZDs 

A consideração da hipótese diagnóstica de 

uma possível intoxicação aguda por BZDs deve 

ser feita inicialmente a partir do histórico do pa-

ciente, que deve incluir a possibilidade de 

acesso ou o uso de BZD, histórico de prescri-

ções, doença psiquiátrica, tendência ao suicídio 

e histórico de abuso de drogas. Contudo, mes-

mo na ausência de positividade para essas ques-

tões a investigação deve continuar com base nas 

manifestações clínicas do paciente. 

As manifestações clínicas, sinais e sintomas 

da intoxicação aguda por BZDs estão intima-

mente relacionadas às características e ao me-

canismo de ação do medicamento que foi inge-

rido em dose tóxica. Muitas vezes, as únicas 

evidências de intoxicação são enjoo, diarreia e 
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vômitos - efeitos adversos já conhecidos, que 

foram potencializados pela dose excessiva ad-

ministrada. Em outros casos, o quadro é mais 

característico, com sintomas específicos da in-

toxicação por BZD. 

Os BZDs têm uma capacidade depressora 

poderosa, causando diversos efeitos inibitórios 

como uma depressão respiratória importante 

(KYONG et al., 2014), torpor, ataxia, bem co-

mo uma hipotensão leve, mas sem alteração de 

outros sinais vitais (GREENE et al., 2005). É 

importante lembrar de outras classes de me-

dicamentos depressores do sistema nervoso 

central no momento do diagnóstico diferencial, 

como por exemplo, os opioides, barbitúricos e 

álcool, que apresentam quadros similares de in-

toxicação e que podem ter sido administrados 

concomitantemente com os BZD. Os efeitos to-

xicológicos letais vinculados ao uso de benzo-

diazepínicos estão, em sua maioria, associados 

ao uso conjunto com outras substâncias que am-

plificam seus mecanismos tóxicos (GREENE et 

al., 2005). 

Pacientes com intoxicação por BZD na 

grande maioria, costumam se apresentar em 

emergência com confusão mental, perda da me-

mória recente, fala indistinta, falta de coordena-

ção e marcha instável. Em quadros mais agudos 

pode haver perda da consciência ou coma avan-

çado na escala de Glasgow, estimulação para-

doxal com a manifestação de comportamento 

agressivo, agitação e humor lábil, sintomas co-

muns em casos de intoxicação por outros de-

pressores do SNC. 

A investigação toxicológica de BZD ou de 

seus metabólitos é desencorajada em uma situ-

ação de emergência por apresentar muitos re-

sultados falso-positivos (devido ao uso de BZD 

por até uma semana antes) ou falso-negativos 

(devido a incapacidade de detectar todos os me-

tabólitos possíveis) (REEVE et al., 2017). 

Por fim é importante lembrar de outras clas-

ses de medicamentos depressores do sistema 

nervoso central no momento do diagnóstico di-

ferencial, como por exemplo, os opioides, bar-

bitúricos e álcool, que apresentam quadros si-

milares de intoxicação e que podem ter sido ad-

ministrados concomitantemente com os BZDs. 

 

Conduta emergencial 

Medidas de suporte e manejo da intoxica-

ção medicamentosa já foram estabelecidas pre-

viamente em outros contextos de sobredosa-

gem. Por essa razão, faz-se necessário a atuali-

zação constante dos profissionais da saúde que 

atuam no campo da urgência e emergência, para 

que tomem as medidas corretas frente a cada 

caso de intoxicação em concordância com as re-

comendações para cada medicamento em su-

perdose (SILVA et al., 2022). 

 

Tabela 18.1 Medidas fundamentais de suporte emergen-

cial  

Sinais de intoxica-

ção por benzodia-

zepínicos 

Medidas de suporte 

Depressão respiratória  

Desobstruir as vias aéreas 

e administrar oxigênio su-

plementar quando neces-

sário 

Sedação, hipotensão, 

hipotermia  

Monitoramento dos sinais 

vitais e hidratação 

 

No caso da intoxicação aguda por BZDs, a 

morbidade e mortalidade se relacionam direta-

mente com o tempo de inconsciência do pacien-

te em caso de coma e com a profundidade da 

depressão respiratória (KYONG et al., 2014). 

Apresentados esses sinais é de suma impor-

tância para o profissional buscar identificar a 

quantidade ingerida e o tempo que o paciente 

está exposto ao efeito da droga. Essas informa-

ções podem ser obtidas diretamente com o pa-

ciente ou através da análise de concentrações de 

BZD no sangue e na urina (RAZAVIZADEH et 

al., 2021). Para o diagnóstico, é importante que 
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o profissional identifique se há co-ingestão de 

outras substâncias depressoras do sistema ner-

voso como é o caso do álcool, opióides e barbi-

túricos que podem possivelmente potencializar 

o efeito dos BZD ou alterar o efeito do antídoto 

a ser administrado (RYGNESTAD & FAGE-

RHAUG, 2004). Após a conclusão do diagnós-

tico, pode-se utilizar antídotos associados aos 

tratamentos convencionais (COSGROVE & 

GASCOIENE, 2003). 

O uso de antídotos em quadros emergenci-

ais de intoxicação aguda grave por BZP é de 

notória importância para a sobrevida dos paci-

entes. Nesse contexto, algumas opções já estão 

disponíveis para os profissionais da saúde, e o 

objetivo desta revisão foi trazer os dados já 

existentes na literatura sobre a eficácia e segu-

rança desses antídotos. 

Os antídotos analisados na presente base de 

dados da literatura foram restringidos ao Flu-

mazenil, carvão ativado e diosmectite. Tanto o 

carvão ativado como a diosmectite (silicato na-

tural de alumínio e magnésio) são considerados 

agentes de descontaminação gastrointestinal 

úteis que limitam a absorção de toxinas ingeri-

das. A eficácia da diosmectite se relacionada 

com sua afinidade química a substâncias alcali-

nas. Sendo assim, como a maioria dos compos-

tos que causam intoxicações são alcalinos, há 

probabilidade da diosmectite ser efetiva para o 

manejo das intoxicações. No entanto, o único 

artigo analisado que fez uso desse composto foi 

inconclusivo com relação ao tratamento da in-

toxicação por BZD (MINÁRIKOVA et al., 

2017). 

O carvão vegetal é uma intervenção de es-

colha para quase todos os quadros de intoxica-

ção aguda (MINÀRIKOVA et al, 2017). O ele-

mento que restringe seu uso é o tempo de into-

xicação sendo indicado para uso imediato após 

a ingestão tornando-se pouco eficaz após mui-

tas horas de envenenamento (KYONG et al., 

2014). 

Devido a notória incidência de evidências 

acerca do potencial terapêutico do Flumazenil 

como antídoto aos BZDs, cabe uma elucidação 

mais precisa desse medicamento. 

 

O Flumazenil e análise do seu uso tera-

pêutico 

Mecanismo de ação do Flumazenil 

O Flumazenil (nome comercial Lanexat®) é 

um medicamento derivado de BZDs que atua 

como seu antagonista. Para entender como seu 

mecanismo de ação funciona precisamos eluci-

dar a farmacodinâmica dos receptores de BZDs 

e suas correlações com as sinapses neuronais no 

sistema GABAérgicos. As interações do Flu-

mazenil e dos fármacos BZD com o receptor 

BZD são do tipo “chave-fechadura” e são pos-

síveis pois o Flumazenil assemelha-se às estru-

turas dos BZDs (Imagem 18.3) e os receptores 

transmembrana obedecem às mesmas leis de or-

dem da cinética Michaeliana (COX & NEL-

SON, 2022). O receptor GABA-A é uma prote-

ína canal transmembrana. Sua forma tridimen-

sional possui duas subunidades α, duas β e uma 

γ. O receptor GABA está presente nas extremi-

dades neuronais pós-sinápticas e é seletiva para 

o íon cloreto (Imagem 18.1). O receptor BZD 

é um sítio alostérico que modula positivamente 

ou negativamente a ativação (isto é, a abertura) 

do canal de íons cloreto pelo GABA. Os BZD 

se ligam na subunidade alfa que é o mesmo lo-

cal de ligação do flumazenil (Imagem 18.2), ou 

seja, o flumazenil é um inibidor competitivo em 

relação à ligação dos BZD na subunidade alfa e 

portanto é também um modulador alostérico 

negativo em relação a ativação do receptor 

GABA-A promovendo o fechamento do canal. 

Com esse fechamento não há entrada de íons 

cloreto para o interior da célula o que acaba in-

duzindo um menor intervalo de tempo entre as 
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ondas de despolarização neuronal e a fase de hi-

perpolarização não fica mais negativa ainda re-

duzindo o efeito depressor do GABA. Essa ini-

bição da atividade depressora do GABA faz 

com que o Flumazenil tenha um efeito pró-con-

vulsivante o que explica a principal contraindi-

cação do Flumazenil como antídoto para into-

xicação por BZD, isto é, o Flumazenil é contra-

indicado em pacientes com risco de crises con-

vulsivas ou que estejam usando outras medica-

ções pró convulsivantes. 

Antes de avançarmos para os dados de en-

saios clínicos e relatos de caso dos artigos no 

abaixo, é importante destacar que nos casos de 

intoxicação por BZD o Flumazenil é frequente-

mente utilizado em posologias do tipo Dose de 

Ataque em que doses elevadas são aplicadas no 

início do tratamento com a intenção de atingir 

de forma rápida a concentração-alvo (BRUN-

TON et al., 2018). Considerando o efeito pró 

convulsivante do Flumazenil, esta estratégia de 

Dose de Ataque apresenta um risco de promo-

ver uma crise convulsiva no paciente caso a 

dose inicial seja superior à necessidade de anta-

gonismo dos efeitos dos BZD. Nesse sentido 

uma posologia do tipo titulação até efeito de-

sejado pode ser mais segura apesar de retardar 

o tempo para a recuperação completa do paci-

ente. 

 

Imagem 18.1 Vista  longitudinal do GABA-A e suas su-

bunidades 

Fonte: JACOB et al., 2008. 

 

Imagem 18.2 Vista  transversal do GABA-A, ilustrando 

as subunidades de ligação com seus respectivos ligantes, 

em mesmas cores de escrita  

Fonte: Adaptado de PROTEIN DATA BANK, 2023 

 
 

Imagem 18.3 Semelhança  estrutural entre o Flumazenil e alguns BZDs: Diazepam, Lorazepam, Midazolam 

Fonte: Adaptado de QUIZLET, 2023 

 

Análise detalhada dos artigos 

Foram coletados dados totais de (n=7) arti-

gos que focam seu estudo no uso do flumazenil 

em relatos de casos. 

Dos artigos que se mostraram favoráveis ao 

uso (n=2), ambos apresentam casos de uma 

overdose muito intensa de BZDs (coma) e a po-

sologia de ataque do flumazenil foi utilizada 
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nos dois casos, funcionando excepcionalmente 

bem nessas situações. O artigo de Lukasik, et 

al. (2016), relata um caso de intoxicação por um 

novo BZDs, o Flubromazolam, o qual induziu 

um forte efeito depressivo e um coma profundo 

no paciente que só pôde ser revertido com a po-

sologia endovenosa de 0,5mg duas vezes (1mg) 

a cada 3 minutos, melhorando a consciência do 

paciente dentro de 30 minutos. O artigo de 

(Kyong et al, 2014), relata o caso de uma paci-

ente de 67 anos que ingeriu quase 8 vezes a 

mais da dose recomendada (2mg) de clonaze-

pam, tendo sido encontrada após cerca de 20h 

deste evento e apresentando taquicardia sinusal 

no ECG, hipóxia leve, atelectasia - colapso do 

tecido pulmonar com perda de volume - seg-

mentar focal no campo pulmonar inferior me-

dial esquerdo, lesões bolhosas na pele de ambos 

os pés, amnésia anterógrada além de pontuação 

4 (grave) na escala de coma de Glasgow e pon-

tuação inicial na escala RSS de 5 e na de RASS 

de -4. Portanto, o Flumazenil foi utilizado EV 

em um período contínuo de 10 horas (a uma 

taxa de 0,5mg/hora) o que contribuiu para a re-

tirada da paciente do coma, apresentando uma 

redução significativa na RSS e RASS (mudan-

do a pontuação no final para 2 e 0, respectiva-

mente) melhorando muito seu quadro clínico. 

Após 10 horas a paciente permaneceu alerta e 

não houve qualquer necessidade de ressedação. 

Dos artigos que se mostraram imparciais ou 

parcialmente favoráveis (n=3), todos obtiveram 

melhoras do quadro clínico dos pacientes, mas 

também houve a ocorrência de eventos adver-

sos graves (como, principalmente, quadros de 

convulsões) e/ou uma ressalva para contraindi-

cações acerca desse antídoto. O artigo de Raza-

vizadeh et al. (2021), realizou um estudo ran-

domizado em 60 pacientes conduzido em um 

único centro de referência sobre intoxicação en-

tre maio de 2018 e agosto de 2019 nos pacientes 

que foram encaminhados ao pronto-socorro to-

xicológico intoxicados gravemente por benzo-

diazepínicos (suspeitos ou confirmados). O es-

tudo apresentou resultados promissores em re-

lação a utilização da dose de ataque e infusão 

de Flumazenil como forma de tratamento, po-

rém, houve contraindicações em casos de co-

ingestão de medicamentos do tipo: pró-convul-

sivantes, antidepressivos tricíclicos, anticon-

vulsivantes e Tramadol, assim como o uso crô-

nico de benzodiazepínicos que pode desenca-

dear convulsões e/ou arritmia cardíaca. O artigo 

de Kreshak et al. (2012), realizou um estudo em 

indivíduos com idade maior ou igual a 18 anos, 

entre os anos de 1999 a 2008. Foram analisados 

904 casos durante 10 anos de estudo, sendo que 

treze desses casos (1.4%) desenvolveram con-

vulsões após a administração de Flumazenil 

(uma morte registrada). Registrou-se 293 indi-

víduos expostos a um medicamento pró-con-

vulsivante e 8 deles tiveram convulsões após a 

administração de Flumazenil. O estado mental 

antes e depois da administração desse antídoto 

foi registrado para 546 indivíduos (60,3%), dos 

quais 291 (53,3%) despertaram após sua admi-

nistração. Com base nesses resultados, a utili-

zação de Flumazenil em adultos com intoxica-

ção aguda resultou em baixa incidência de con-

vulsões e óbitos, porém, o surgimento de con-

vulsões esteve associado à exposição a uma 

droga pró-convulsivante em conjunto com o 

Flumazenil. Sendo assim, não há recomendação 

na administração de Flumazenil a indivíduos 

que foram expostos a drogas pró-convulsivan-

tes. O artigo de Thomson et al. (2006), traz vi-

sões de duas instituições, o Instituto Nacional 

de Excelência Clínica (NICE) e o Serviço Na-

cional de Informação sobre Venenos (To-

xbase), sobre a utilização do Flumazenil em ca-

sos de intoxicação por BZDs. Para o NICE a 

administração de Flumazenil pode ser realizada 

em pacientes em quadros de overdose por 

BZDs com exceção das seguintes condições: 
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pacientes dependentes crônicos de BZDs, casos 

de co-ingestão com medicamentos pró-convul-

sivantes (incluindo antidepressivos tricíclicos) 

ou pessoas com histórico de epilepsia. Já para o 

Toxbase, raramente o Flumazenil deverá ser u-

tilizado na overdose por benzodiazepínicos. Es-

sa instituição realizou um levantamento de da-

dos em pacientes intoxicados por BZDs, che-

gando à conclusão de que grande parte dos pa-

cientes analisados apresentaram sinais que não 

permitiam a utilização desse antídoto para o tra-

tamento. Portanto, a decisão de usar o Flumaze-

nil deve ser diante da avaliação do quadro clí-

nico de cada paciente, considerando as variá-

veis supracitadas. Além disso, segundo os auto-

res do artigo e o Jornal de Medicina e Emergên-

cia (BMJ), o Flumazenil deve ser administrado 

em overdoses após a discussão direta com a To-

xbase. 

Por fim, os artigos restantes (n=2) são aque-

les que apresentaram um posicionamento clara-

mente desfavorável em relação à utilização do 

Flumazenil. O artigo de An & Godwin, (2016), 

realizou um estudo apresentando comparações 

entre pacientes com suspeita de intoxicação por 

benzodiazepínicos tratados com Flumazenil 

com grupo placebo, revelando um risco signifi-

cativamente maior de complicações - que po-

dem incluir convulsões e disritmias ventricula-

res (especialmente em casos de overdose des-

conhecida ou mista) ou a retirada abrupta em 

pacientes tolerantes - no grupo tratado com Flu-

mazenil (razão de risco 3,81; intervalo de con-

fiança de 95% 1,28 - 1,39; número necessário 

para prejudicar = 50). Portanto, o Flumazenil 

não deve ser usado rotineiramente devido a di-

versas contraindicações como intoxicação des-

conhecida, distúrbios convulsivos, tolerância a 

benzodiazepínicos ou intervalo QRS prolon-

gado no ECG. Por mais que esse antídoto seja 

útil em algumas situações específicas - como 

em ingestões acidentais pediátricas, reversão de 

sedação iatrogênica e pacientes agitados devido 

ao uso de BZDs - a sua utilização deve levar em 

conta a consulta a um centro de envenena-

mento. O artigo de Penninga et al. (2016), rea-

lizou um estudo em meta-análise com pacientes 

encaminhados ao pronto-socorro que apresen-

tavam comprometimento da consciência devido 

a problemas conhecidos ou suspeita de over-

dose de benzodiazepínicos, incluindo 13 en-

saios com um total de 994 pacientes randomi-

zados (990 tratados e avaliados). Os resultados 

indicam que o uso de flumazenil nesse espaço 

amostral está associado a um risco significati-

vamente aumentado de ocorrência a eventos ad-

versos graves (como arritmia supraventricular e 

convulsões) em comparação com o grupo pla-

cebo, apesar não ter sido registrado nenhum 

óbito dos pacientes randomizados incluídos 

nesta meta-análise. O estudo concluiu que por 

mais que o flumazenil possa reduzir outras in-

tervenções diagnósticas que demandam recur-

sos e são potencialmente prejudiciais (como 

ventilação mecânica, intubação endotraqueal e 

a necessidade de observação em terapia inten-

siva), o mesmo não deve ser usado rotineira-

mente no tratamento de pacientes com intoxica-

ção conhecida ou suspeita por BZDs. Os danos 

e benefícios devem ser considerados cuidado-

samente em cada paciente e todos os pacientes 

devem ser observados quanto à possível ocor-

rência de sérios eventos adversos. 

Para ficar mais claro os resultados observa-

cionais supracitados, observe a Tabela 18.2 

que resume o posicionamento dos artigos para 

o uso do Flumazenil como antídoto a intoxica-

ção aguda por BZD. 
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Tabela 18.2 Tabela com os artigos que analisaram a eficácia do uso do Flumazenil em intoxicações agudas por BZDs 

 

Conclusão dos dados compilados e da 

análise quantitativa detalhada 

À luz dos dados apresentados desses 7 arti-

gos que envolveram relatos de caso e estudos 

observacionais acerca do Flumazenil, apenas 4 

tomaram um posicionamento totalmente favo-

rável ou totalmente desfavorável (os outros 3 

demonstraram-se de certa forma imparciais, re-

latando os prós e contras, mas sem a sugestão 

evidente do uso ou não uso). Com isso, dos que 

apresentaram um posicionamento claro, 50% 

(n=2) deles foram totalmente desfavoráveis em 

relação à utilização do medicamento e os 50% 

restantes (n=2) foram totalmente favoráveis ao 

uso desse antídoto. Os 3 artigos que não entra-

ram na porcentagem apresentaram algumas re-

comendações de uso que podem ser resumidas 

na Tabela 18.3. 

 

Tabela 18.3 Tabela das contraindicações mais recorrentes ao uso do Flumazenil como antídoto às intoxciações por 

BZDs  

Situações em que há contraindica-

ção do Flumazenil 
Possíveis Consequências 

Paciente que faz o uso crônico de benzodiazepíni-

cos 

Desencadeamento da síndrome de abstinência, que é caracte-

rizada por tremores, ansiedade, disforia, podendo até gerar 

convulsões e psicose. 

Intoxicação associada a antidepressivos tricícli-

cos 

Risco de convulsão, devido ao antidepressivo tricíclico diminuir 

o limiar para convulsão, além da possibilidade de arritmias car-

díacas, incluindo um intervalo de QRS largo. 

Pacientes epilépticos Convulsão generalizadas e coma em pacientes epilépticos. 

As controvérsias entre os estudos elencados 

na base de dados analisada indicam que mais es-

tudos ainda são necessários para desvendar a 

melhor conduta diante de uma emergência de 

intoxicação aguda por BZD. 

Na literatura analisada que se posicionou de 

maneira favorável ao uso do Flumazenil em ca-

sos de intoxicações graves por BZD com de-

pressão respiratória, as dosagens do antídoto es-

tão na Tabela 18.4. 

 

 

Autor e ano Título Posicionamento Contraindicações 

LUKASIK et al.  

(2016) 

Flubromazolam--A new life-threatening 

designer benzodiazepine 

Favorável ao uso do Flu-

mazenil 
Ausente 

RAZAVIZADEH 

et al. (2021) 

Protective effect of flumazenil infusion 

in severe acute benzodiazepine toxicity: 

a  pilot randomized 

Parcialmente Favorável Presente 

AN & GODWIN 

(2016) 
Flumazenil in a benzodiazepine overdose 

Contrário ao uso do Flu-

mazenil 
Presente 

PENNINGA et 

al. (2016) 

Adverse events associated with Flumaze-

nil treatment for the management of sus-

pected benzodiazepine intoxicacion– A 

systematic review with 

meta-analyses of randomised trials 

Contrário ao uso do Flu-

mazenil 
Ausente 

KRESHAK et al. 

(2012) 

A poison center's ten-year experience 

with flumazenil administration to acutely 

poisoned adults 

Parcialmente Favorável Presente 

THOMSON et 

al. (2006) 

Use of Flumazenil in Benzodiazepine 

overdose 

Sem posicionamento 

claro evidente 
Presente 

KYONG et al. 

(2014) 

Serial monitoring of sedation scores in 

benzodiazepine overdose 

Favorável ao uso do Flu-

mazenil 
Ausente 
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Tabela 18.4 Dosagem indicada para o uso de Flumazenil 

 
Dose introdutó-

ria 

Tempo/ 

administração 

Menor gra-

vidade de 

intoxicação 

0,1 a 0,2 mg IV 

repetida conforme 

a necessidade até 

no máximo 1 mg. 

15 a 30 segundos 

Maior gra-

vidade de 

intoxicação 

0,1 a 1 mg/h Infusão contínua  

Fonte: Adaptado SECRETARIA MUNICIPAL DE SA-

ÚDE DE SÃO PAULO, 2017 

 

CONCLUSÃO 

 

Os resultados coletados nesta revisão evi-

denciam que o uso do Flumazenil como antídoto 

para as intoxicações agudas por BZDs sugere 

cautela. Os estudos foram controversos quanto 

ao uso terapêutico desse fármaco e a conclusão 

majoritária destaca a importância de que sejam 

analisadas as contraindicações ao seu uso. O 

Flumazenil de fato atua de forma antagônica aos 

BZD, sendo eficaz no tratamento de intoxica-

ções agudas causadas por esses fármacos, po-

rém, faz-se necessário uma avaliação clínica 

cuidadosa tanto do histórico do paciente quanto 

da gravidade de seu episódio e sintomas apre-

sentados. Evidenciou-se a importância de averi-

guar a possibilidade de co-ingestão de outras 

substâncias depressoras do SNC ou de medica-

mentos pró-convulsivantes, principalmente para 

BZD com o tempo de meia vida mais longo, 

haja vista que esses são agravantes prejudiciais 

aos pacientes intoxicados. Não foi possível con-

cluir se a ação antagônica do Flumazenil reverte 

todos os sinais e sintomas da intoxicação por 

BZD, evidenciando a necessidade de pesquisas 

que contemplem a problemática. Esses estudos 

devem ser voltados para definir a posologia ade-

quada do antídoto em diferentes casos, além de 

estabelecer qual o critério a ser considerado para 

o uso em larga escala, associando-os ao proto-

colo ABCDE do trauma. 

Em conclusão dos dados analisados, pode-

se afirmar que o uso do flumazenil como antí-

doto deve ser reservado para casos apropriados, 

ou seja, deve ser levado em conta as contraindi-

cações e riscos associados em uma abordagem 

individualizada para um tratamento seguro e efi-

caz. Além disso, a conduta emergencial sempre 

deve priorizar as medidas de suporte que visam 

o restabelecimento do paciente. Sendo assim, a 

desobstrução das vias aéreas, administração de 

oxigênio quando necessário, monitorização dos 

sinais vitais e condutas gerais de desintoxicação 

são, indiscutivelmente, a prioridade no que 

tange aos manejos emergenciais de intoxicação 

aguda por BZDs. 
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