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INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos (BZDs) sao farmacos
que agem no sistema nervoso central provo-
cando depressdo generalizada atraves da redu-
¢do da atividade neurotransmissora (SECRE-
TARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE SAO
PAULO, 2017). O primeiro farmaco benzodia-
zepinico a ser desenvolvido e disponibilizado
no mercado para uso clinico foi o Clordiazepd-
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-
cas a seus efeitos ansioliticos e sedativos/hip-
noticos (ORLANDI & NOTO, 2005).

Os BZDs séo indicados como medicamen-
tos de primeira linha para tratamentos psiquia-
tricos como sindrome do panico, ansiedade, a-
gitacdo, insbnia, convulsbes e dependéncia de
alcool. O sucesso terapéutico dos BZDs e sua
popularizacéo abriu a possibilidade do uso abu-
sivo dos BZDs por pacientes com indicacfes
clinicas, bem como o abuso feito por pessoas
sem uma indicagdo clinica que buscam apenas
0 uso recreacional dos BZDs. O uso e o abuso
dos BZP podem resultar no desenvolvimento de
tolerancia, dependéncia quimica e eventual-
mente crises toxicoldgicas (ORLANDI & NO-
TO, 2005).

De fato, 0 nimero de intoxicacGes por essa
classe de medicamentos aumentou concomitan-
temente ao numero de prescri¢fes, acompanha-
dos pelo cenario epidemiolégico das doencas
psiquiatricas. Um estudo realizado no Brasil, no
ano de 2005, evidenciou que cerca de 5,6% da
populacdo total da época fazia uso de drogas
psicotropicas (BRASIL, 2011). Em um outro
estudo retrospectivo do mesmo ano, na Espa-
nha, identificou que os BZDs ocupam 0 segun-
do lugar na classificacdo dentre todos os casos
documentados (n = 1.382) de intoxicacdo agu-
da, representando cerca de 22,13% dos casos

ficando atras apenas de substancias alcoodlicas
(64,6%) mas ocupando o primeiro lugar dentre
as substancias medicamentosas (EGIDO et al.,
2008). Além disso, o Centro de Informacéo e
Assisténcia Toxicologica do Espirito Santo se
refere aos BZP e neurolépticos como os princi-
pais medicamentos utilizados nas tentativas de
suicidio (CENTRO DE ATENDIMENTO PSI -
COLOGICO - ES, 2017).

Frente a esta crescente necessidade de ma-
nejo de casos de intoxicagOes agudas causadas
por BZDs, o conhecimento do mecanismo de
acao desses farmacos, a compreensdo dos me-
canismos patologicos associados com a intoxi-
cacdo medicamentosa, a capacidade de identifi-
car a intoxicacdo aguda e os critérios de diag-
nostico diferencial, possibilitam o tratamento
adequado dessa emergéncia toxicoldgica (BA-
CKBERG et al., 2018). Intoxicacdes agudas
sdo frequentemente encontradas em Medicina
de Emergéncia e o diagndstico diferencial de al-
teracdo do estado mental deve sempre ser con-
siderado. Quando se suspeita de intoxicagéo por
BZD o CABDE do atendimento inicial nas sin-
dromes toxicas deve ser seguido e deve ser dada
atencéo redobrada ao acometimento do sistema
respiratorio.

Adicionalmente, o conhecimento da exis-
téncia de um antidoto especifico para a intoxi-
cacdo por BZD, como por exemplo o Flumaze-
nil, um antagonista BZD, pode indicar uma al-
ternativa para 0 manejo de situacdes de emer-
géncia (SIVILOTTI, 2016), evidenciando ainda
mais a importancia da ampliagdo e conheci-
mento acerca das intervencdes toxicoldgicas
(GALVAO et al., 2013). O Flumazenil é um
composto tipo benzodiazepinico que compete
pelo mesmo sitio de ligacdo dos BZD obtendo
assim a antagonizacdo dosefeitos toxicos sendo
considerado o antidoto especifico a essa intoxi-
cacdo (RITTER et al., 2020). O Flumazenil re-
duz a necessidade de internacGes pela overdose
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ocasionada por BZDs, entretanto ele possui
contraindicacBes que pressupdem uma andlise
da relagdo risco-beneficio de seu uso (AN &
GODWIN, 2016).

O objetivo deste estudo foi compilar e ana-
lisar relatos recentes e orientacGes da bibliogra-
fia médica a respeito do manejo da intoxicacao
aguda por BZP, em especial com relacdo ao uso
e a eficacia do flumazenil como antidoto pa-
dréo-ouro para o tratamento das intoxicacOes
agudas por benzodiazepinicos.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de lite-
ratura com o objetivo de averiguar os estudos
na érea cientifica sobre 0 manejo emergencial
das intoxicacOes agudas por benzodiazepinicos.
Sendo assim, foi utilizada uma abordagem des-
critiva e exploratoria dabase de dados. A revi-
sdo foi dividida em 6 etapas:

1. O tema escolhido foi “O manejo emer-
gencial da intoxicacdo por benzodiazepinicos:
uma revisdo integrativa sobre o uso de flumaze-
nil” e, para essa pesquisa, a pergunta de base
formulada ¢ “O Flumazenil ¢ um manejo emer-
gencial padrdo ouro para as intoxicacGes agu-
das?”.

2. A coleta de dados foi realizada a partir
de fontes secundarias, por meio de levantamen-
to bibliografico nas bases de dados Biblioteca
Virtual em Sadde, PubMed e Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO). Foram utiliza-
das nas buscas os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): "antidote", "acute intoxication",
"benzodiazepines”. A selecdo dos estudos se-
guiu a ordem sequencial de analise dos titulos,
resumos e, por fim, aanalise dos textoscomple-
tos.

3. Oscritérios de inclusdo definidos paraa
selecdo dosartigos foram os publicados em por-
tugués, inglés e espanhol, artigos na integra,

que retratem a tematica referente a revisao inte-
grativa de literatura e artigos publicados e inde-
xados nas referidas bases de dados. Os artigos
selecionados estdo entre os anos de 2005 e
2021. Os critérios de exclusdo foram artigos
que incluiam experimentos em animais, revi-
sdes de literatura, artigos duplicados em mais
deuma base dedados, artigos que ndo atendiam
aos demais critérios de incluséo.

4. Inicialmente, foram selecionados 105
artigos, sendo 64 deles encontrados pela Pub-
Med, 41 pela BVSe 1 pela SCIELO. Apds ana-
lise dos estudos selecionados a partir dos crité-
rios deinclusdo e excluséo, 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 conclusdes,
buscando entender o que a literatura relata so-
bre o uso do flumazenil em intoxicacfes agudas
por BZDs. Néo foram excluidos livros para me-
Ihor aprofundamento do assunto abordado.

5. A partirdestes, foirealizada uma sintese
dos dados extraidos dos artigos, de forma des-
critiva, possibilitando classificar os dados, com
0 intuito de reunir o conhecimento produzido
sobre 0 tema explorado na reviséo e responder
a pergunta norteadora.

6. Para melhor visualizacdo, a apresenta-
cao dosartigos que apresentavam a administra-
cdo do flumazenil referenciada na conduta
emergencial de intoxicacdo por BZD foi orga-
nizada em uma (Tabela 18.1) representando os
resultados e as demais informagdes dos artigos
foram descritas no tépico acerca da discussdo a
fim de torna-la mais eficiente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismo de intoxicagédo por BZDs
O mecanismo de acéo dos BZDs envolve a

acao por agonismo alostérico do principal neu-

140|Pagina




rotransmissor inibitério do sistema nervoso
central, o acido gama-aminobutirico (GABA).
Os receptores do GABA sdo compostos pela
combinagdo de cinco subunidades, sendo duas
alfa, duas beta e uma gama as quais juntas for-
mam um canal idnico seletivo para ions cloreto.
Os BZDs modulam o efeito do GABA ao se li-
garem em um sitio de alta afinidade, recebendo
0 nome de receptores BZDs, promovendo o au-
mento da frequéncia daabertura dos canais pro-
duzida pelo GABA. Portanto, a acdo dos BZDs
provoca a hiperpolarizacdo da membrana e a
consequente inibicdo do estabelecimento deno-
vas sinapses (CLARK, 2020).

Existem diferentes subtipos de receptores
GABA e a ligagéo a estes diferentes subtipos de
subunidades dos receptores GABA elucida a
variabilidade de efeito dos diferentes farmacos
benzodiazepinicos. A reducdo da ansiedade €
atribuida a inibicdo dos circuitos neuronais no
sistema limbico do cérebro que é promovida
pela ligacdo dos BZP na regido de subunidade
alfa 2 dos receptores GABAa. O efeito hipnoé-
tico e sedativo que estd presente em todos 0s
BZD e a amnésia anterdgrada (perda temporéa-
ria da memoria) sdo mediados pelos receptores
GABAa ligados a subunidade alfa 1. Alguns
BZD possuem efeito anticonvulsivante e quan-
do esse efeito se manifesta ele € parcialmente
mediado também pelas subunidades alfa do re-
ceptor GABAa. Por fim, o efeito de relaxamen-
to muscular esta provavelmente relacionado
com os receptores alfa 2 - GABAa.

Os diferentes BZDs podem ser identifica-
dos pelos nomes genéricos e sao eles: Alprazo-
lam, Bromazepam, Clonazepam, Diazepam,
Flunitrazepam, Lorazepam, Midazolam. Todos
eles tém acédo sedativa uma vez que todos séo
capazes de se ligar aos receptores GABAa que
contém a subunidade alfa 1 A. (SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE DE SAO PAULO,
2017).

A estimulacdo excessiva dos receptores
GABA pelos BZD pode induzir ao coma e de-
pressao respiratdria devido ao mecanismo de
depressao dosistema nervoso central (SNC), le-
vando a um quadro de intoxicagcdo aguda por
BZD. A dose tdxica é variavel, haja vista a di-
ferenca de poténcia entre os diferentes farmacos
da classe, entretanto, em geral a intoxicacéo
aguda por BZD ¢ rara pois estes sdo farmacos
seguros com indice terapéutico alto. Relativo
aos parametros de farmacocinética, o pico de
concentracdo plasméatica pode ocorrer em um
periodo de 30 minutos a 2 horas apds a admi-
nistracdo devidoa variabilidade deabsorgéo via
oral. O volume de distribui¢do é alto 1,5L/Kg,
0 que faz dos benzodiazepinicos farmacos ndo
dialisaveis. Seu metabolismo ocorre por via he-
patica, especificamente pelo sistema enzima-
tico do Citocromo-P450, duas caracteristicas
que tornam estes farmacos suscetiveis a intera-
¢Oes medicamentosas que podem aumentar a
sua exposicédo sistémica (SECRETARIA MU-
NICIPAL DE SAUDE DE SAO PAULO,
2017).

Identificagdo da intoxicagédo por BZDs

A consideragdo da hipotese diagndstica de
uma possivel intoxicacdo aguda por BZDsdeve
ser feita inicialmente a partir do histérico do pa-
ciente, que deve incluir a possibilidade de
acesso ou 0 uso de BZD, histdrico de prescri-
¢Oes, doenga psiquiatrica, tendéncia ao suicidio
e historico de abuso de drogas. Contudo, mes-
mo na auséncia de positividade para essas ques-
tBes a investigacdo deve continuar com base nas
manifestacdes clinicas do paciente.

As manifestaces clinicas, sinais e sintomas
da intoxicacdo aguda por BZDs estdo intima-
mente relacionadas as caracteristicas e a0 me-
canismo de acdo do medicamento que foi inge-
rido em dose toxica. Muitas vezes, as Unicas
evidéncias de intoxicacdo sdo enjoo, diarreia e
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vomitos - efeitos adversos ja conhecidos, que
foram potencializados pela dose excessiva ad-
ministrada. Em outros casos, 0 quadro é mais
caracteristico, com sintomas especificos da in-
toxicacgdo por BZD.

Os BZDs tém uma capacidade depressora
poderosa, causando diversos efeitos inibitdrios
como uma depressdo respiratéria importante
(KYONG et al., 2014), torpor, ataxia, bem co-
mo uma hipotensdo leve, mas sem altera¢éo de
outros sinais vitais (GREENE et al., 2005). E
importante lembrar de outras classes de me-
dicamentos depressores do sistema nervoso
central no momento do diagnostico diferencial,
como por exemplo, os opioides, barbitdricos e
alcool, que apresentam quadros similares de in-
toxicacdo e que podem ter sido administrados
concomitantemente com os BZD. Os efeitos to-
xicologicos letais vinculados ao uso de benzo-
diazepinicos estdo, em sua maioria, associados
a0 uso conjunto com outras substancias que am-
plificam seus mecanismos téxicos (GREENE et
al., 2005).

Pacientes com intoxicacdo por BZD na
grande maioria, costumam se apresentar em
emergéncia com confusdo mental, perda da me-
moria recente, fala indistinta, falta de coordena-
¢ao e marcha instavel. Em quadros mais agudos
pode haver perda daconsciéncia ou coma avan-
cado na escala de Glasgow, estimulacdo para-
doxal com a manifestacdo de comportamento
agressivo, agitacdo e humor Iabil, sintomas co-
muns em casos de intoxicagdo por outros de-
pressores do SNC.

A investigacdo toxicologica de BZD ou de
seus metabdlitos € desencorajada em uma situ-
acdo de emergéncia por apresentar muitos re-
sultados falso-positivos (devido ao uso de BZD
por até uma semana antes) ou falso-negativos
(devidoa incapacidade de detectartodos os me-
tabdlitos possiveis) (REEVE et al., 2017).

Por fim é importante lembrar de outras clas-
ses de medicamentos depressores do sistema
nervoso central no momento do diagnostico di-
ferencial, como por exemplo, os opioides, bar-
bitaricos e &lcool, que apresentam quadros si-
milares de intoxicacdo e que podem ter sido ad-
ministrados concomitantemente com os BZDs.

Conduta emergencial

Medidas de suporte e manejo da intoxica-
¢do medicamentosa ja foram estabelecidas pre-
viamente em outros contextos de sobredosa-
gem. Por essa razao, faz-se necessario a atuali-
zacdo constante dos profissionais da saude que
atuam no campo da urgéncia e emergéncia, para
que tomem as medidas corretas frente a cada
caso deintoxicacdo em concordancia comas re-
comendacdes para cada medicamento em su-
perdose (SILVA etal., 2022).

Tabela 18.1 Medidas fundamentais de suporte emergen-
cial
Sinais de intoxica-
¢do por benzodia-
zepinicos

Medidas de suporte

Desobstruir as vias aéreas
e administrar oxigénio su-
plementar quando neces-
sario
Monitoramento dos sinais
vitais e hidratacdo

Depresséo respiratoria

Sedacdo, hipotenséo,
hipotermia

No caso da intoxicacdo aguda por BZDs, a
morbidade e mortalidade se relacionam direta-
mente com o tempo deinconsciéncia do pacien-
te em caso de coma e com a profundidade da
depressao respiratoria (KYONG et al., 2014).

Apresentados esses sinais é de suma impor-
tancia para o profissional buscar identificar a
quantidade ingerida e o tempo que o paciente
esta exposto ao efeito da droga. Essas informa-
¢Oes podem ser obtidas diretamente com o pa-
ciente ou através da analise de concentragdes de
BZD no sangue e naurina (RAZAVIZADEH et
al., 2021). Para o diagnostico, é importante que
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o profissional identifique se ha co-ingestdo de
outras substancias depressoras do sistema ner-
v0s0 como é o caso do alcool, opidides e barbi-
turicos que podem possivelmente potencializar
o efeito dos BZD ou alterar o efeito do antidoto
a ser administrado (RYGNESTAD & FAGE-
RHAUG, 2004). Apos a conclusdo do diagnds-
tico, pode-se utilizar antidotos associados aos
tratamentos convencionais (COSGROVE &
GASCOIENE, 2003).

O uso de antidotos em quadros emergenci-
ais de intoxicacdo aguda grave por BZP é de
notdria importancia para a sobrevida dos paci-
entes. Nesse contexto, algumas opg¢des ja estédo
disponiveis para os profissionais da saide, e 0
objetivo desta revisdo foi trazer os dados j&
existentes na literatura sobre a eficécia e segu-
ranca desses antidotos.

Os antidotos analisados na presente base de
dados da literatura foram restringidos ao Flu-
mazenil, carvéo ativado e diosmectite. Tanto o
carvédo ativado como a diosmectite (silicato na-
tural de aluminio e magnésio) séo considerados
agentes de descontaminacdo gastrointestinal
Uteis que limitam a absorcdo de toxinas ingeri-
das. A eficicia da diosmectite se relacionada
com sua afinidade quimica a substancias alcali-
nas. Sendo assim, como a maioria dos compos-
tos que causam intoxicacGes sdo alcalinos, ha
probabilidade da diosmectite ser efetiva para o
manejo das intoxicagdes. No entanto, 0 Unico
artigo analisado que fez uso desse composto foi
inconclusivo com relacdo ao tratamento da in-
toxicacdo por BZD (MINARIKOVA et al.,
2017).

O carvéo vegetal € uma intervencéo de es-
colha para quase todos os quadros de intoxica-
¢do aguda (MINARIKOVAetal, 2017). O ele-
mento que restringe seu uso é o tempo de into-
xicacdo sendo indicado para uso imediato apos
a ingestdo tornando-se pouco eficaz apds mui-

tas horas de envenenamento (KYONG et al.,
2014).

Devido a notéria incidéncia de evidéncias
acerca do potencial terapéutico do Flumazenil
como antidoto aos BZDs, cabe uma elucidagao
mais precisa desse medicamento.

O Flumazenil e analise do seu uso tera-
péutico

Mecanismo de acdo do Flumazenil

O Flumazenil (nome comercial Lanexat®) é
um medicamento derivado de BZDs que atua
como seu antagonista. Para entender como seu
mecanismo de agdo funciona precisamos eluci-
dar a farmacodinamica dos receptores de BZDs
e suas correlagdes com as sinapses neuronais no
sistema GABAEérgicos. As interacdes do Flu-
mazenil e dos farmacos BZD com o receptor
BZD sao dotipo “chave-fechadura” e sdo pos-
siveis pois o Flumazenil assemelha-se as estru-
turas dos BZDs (Imagem 18.3) e os receptores
transmembrana obedecem as mesmas leis de or-
dem da cinética Michaeliana (COX & NEL-
SON, 2022). O receptor GABA-A é uma prote-
ina canal transmembrana. Sua forma tridimen-
sional possui duas subunidades o, duas 3 e uma
y. O receptor GABA esta presente nas extremi-
dades neuronais pds-sinapticas e é seletiva para
0 ion cloreto (Imagem 18.1). O receptor BZD
€ um sitio alostérico que modula positivamente
ou negativamente a ativacao (isto é, a abertura)
do canal de ions cloreto pelo GABA. Os BZD
se ligam na subunidade alfa que é o mesmo lo-
cal deligacdo doflumazenil (Imagem 18.2), ou
seja, o flumazenil é um inibidor competitivo em
relacéo a ligacdo dos BZD nasubunidade alfae
portanto ¢ também um modulador alostérico
negativo em relacdo a ativacdo do receptor
GABA-A promovendo o fechamento do canal.
Com esse fechamento ndo ha entrada de ions
cloreto para o interior da célula o que acaba in-
duzindo um menor intervalo de tempo entre as
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ondas dedespolarizacdo neuronal e a fase de hi-
perpolarizacdo ndo fica mais negativa ainda re-
duzindo o efeito depressor do GABA. Essa ini-
bicdo da atividade depressora do GABA faz
com que o Flumazenil tenha um efeito pré-con-
vulsivante o que explica a principal contraindi-
cacdo do Flumazenil como antidoto para into-
xicacdo por BZD, isto é, o Flumazenil € contra-
indicado em pacientes com risco de crises con-
vulsivas ou que estejam usando outras medica-
¢Oes pro convulsivantes.

Antes de avancarmos para os dados de en-
saios clinicos e relatos de caso dos artigos no
abaixo, € importante destacar que nos casos de
intoxicacdo por BZD o Flumazenil é frequente-
mente utilizado em posologias do tipo Dose de
Atague em que doses elevadas s@o aplicadas no
inicio do tratamento com a intencdo de atingir
de forma rapida a concentracdo-alvo (BRUN-
TON et al., 2018). Considerando o efeito prd
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 a necessidade de anta-
gonismo dos efeitos dos BZD. Nesse sentido
uma posologia do tipo titulacdo até efeito de-
sejado pode ser mais segura apesar de retardar

0 tempo para a recuperacdo completa do paci-
ente.

Imagem 18.1 Vista longitudinal do GABA-A e suassu-
bunidades

GABA, receptor

Fonte: JACOB et al., 2008.

Imagem 18.2 Vista transversal do GABA-A, ilustrando
assubunidadesde ligagdo com seus respectivos ligantes,
em mesmas cores de escrita

Fonte: Adaptado de PROTEIN DATA BANK, 2023

Imagem 18.3 Semelhanca estrutural entre 0 Flumazenil e alguns BZDs: Diazepam, Lorazepam, Midazolam

Chy
c cl = N cl
cl

Diazepam

Fonte: Adaptado de QUIZLET, 2023

Lorazepam

Analise detalhada dos artigos

Foram coletados dados totais de (n=7) arti-
gos que focam seu estudo no uso do flumazenil
em relatos de casos.

o8 of
S C&

Midazolam

cooczu3

Flumazenil

Dos artigos que se mostraram favoraveis 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 situacfes. O artigo de Lukasik, et
al. (2016), relata um caso de intoxicagdo por um
novo BZDs, o Flubromazolam, o qual induziu
um forte efeito depressivo e um coma profundo
no paciente que s6 pbde ser revertido com a po-
sologia endovenosa de 0,5mg duas vezes (1mg)
a cada 3 minutos, melhorando a consciéncia 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 apos cerca de 20h
deste evento e apresentando taquicardia sinusal
no ECG, hipdxia leve, atelectasia - colapso do
tecido pulmonar com perda de volume - seg-
mentar focal no campo pulmonar inferior me-
dial esquerdo, lesdes bolhosas na pele de ambos
0s pes, amnésia anterograda além de pontuacéo
4 (grave) na escala de coma de Glasgow e pon-
tuacdo inicial na escala RSS de 5 e na de RASS
de -4. Portanto, o Flumazenil foi utilizado EV
em um periodo continuo de 10 horas (a uma
taxa de 0,5mg/hora) o que contribuiu para a re-
tirada da paciente do coma, apresentando uma
reducéo significativa na RSS e RASS (mudan-
do a pontuacgéo no final para 2 e 0, respectiva-
mente) melhorando muito seu quadro clinico.
Apobs 10 horas a paciente permaneceu alerta e
ndo houve qualquer necessidade de ressedacao.

Dos artigos que se mostraram imparciais ou
parcialmente favoraveis (n=3), todos obtiveram
melhoras do quadro clinico dos pacientes, mas
também houve a ocorréncia de eventos adver-
sos graves (como, principalmente, quadros de
convulsdes) e/ou uma ressalva para contraindi-
cacOes acerca desse antidoto. O artigo de Raza-
vizadeh et al. (2021), realizou um estudo ran-
domizado em 60 pacientes conduzido em um
unico centro dereferéncia sobre intoxicacao en-
tre maio de 2018 e agosto de 2019 nos pacientes
que foram encaminhados ao pronto-socorro to-

xicoldgico intoxicados gravemente por benzo-
diazepinicos (suspeitos ou confirmados). O es-
tudo apresentou resultados promissores em re-
lacdo a utilizacdo da dose de ataque e infuséo
de Flumazenil como forma de tratamento, po-
rém, houve contraindicacdes em casos de co-
ingestdo de medicamentos do tipo: pro-convul-
sivantes, antidepressivos triciclicos, anticon-
vulsivantes e Tramadol, assim como o uso cro-
nico de benzodiazepinicos que pode desenca-
dear convulsdes e/ou arritmia cardiaca. O artigo
deKreshak et al. (2012), realizou um estudoem
individuos 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-
vulsbes apOs a administracdo de Flumazenil
(uma morte registrada). Registrou-se 293 indi-
viduos expostos a um medicamento pré-con-
vulsivante e 8 deles tiveram convulsdes apos a
administracdo de Flumazenil. O estado mental
antes e depois da administracdo desse antidoto
foi registrado para 546 individuos (60,3%), dos
quais 291 (53,3%) despertaram ap0s sua admi-
nistracdo. Com base nesses resultados, a utili-
zagdo de Flumazenil em adultos com intoxica-
¢ao aguda resultou em baixa incidéncia de con-
vulsdes e Gbitos, porém, o surgimento de con-
vulsBes esteve associado a exposicdo a uma
droga pré-convulsivante em conjunto com o
Flumazenil. Sendoassim, ndo ha recomendacéo
na administracdo de Flumazenil a individuos
que foram expostos a drogas pro-convulsivan-
tes. O artigo de Thomson et al. (2006), traz vi-
sdes de duas instituicbes, o Instituto Nacional
de Exceléncia Clinica (NICE) e o Servi¢o Na-
cional de Informacdo sobre Venenos (To-
xbase), sobre a utilizagdo do Flumazenil em ca-
sos de intoxicacdo por BZDs. Para o NICE a
administracdo de Flumazenil pode ser realizada
em pacientes em quadros de overdose por
BZDs com excecdo das seguintes condigdes:
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pacientes dependentes cronicos de BZDs, casos
de co-ingestdo com medicamentos pré-convul-
sivantes (incluindo antidepressivos triciclicos)
ou pessoas com histérico de epilepsia. Ja para o
Toxbase, raramente o Flumazenil devera ser u-
tilizado na overdose por benzodiazepinicos. Es-
sa instituicdo realizou um levantamento de da-
dos em pacientes intoxicados por BZDs, che-
gando a conclusdo de que grande parte dos pa-
cientes analisados apresentaram sinais que nao
permitiam a utilizacdo desse antidotopara o tra-
tamento. Portanto, a decisdo de usar o Flumaze-
nil deve ser diante da avaliacdo do quadro cli-
nico de cada paciente, considerando as varia-
veis supracitadas. Além disso, segundo os auto-
res doartigo e o Jornal de Medicina e Emergén-
cia (BMJ), o Flumazenil deve ser administrado
em overdoses apos a discussdo direta com a To-
xbase.

Por fim, os artigos restantes (n=2) sdo aque-
les que apresentaram um posicionamento clara-
mente desfavoravel em relagdo a utilizagdo do
Flumazenil. O artigo de An & Godwin, (2016),
realizou um estudo apresentando comparacées
entre pacientes com suspeita de intoxicacéo por
benzodiazepinicos tratados com Flumazenil
com grupo placebo, revelando um risco signifi-
cativamente maior de complica¢fes - que po-
dem incluir convulsGes e disritmias ventricula-
res (especialmente em casos de overdose des-
conhecida ou mista) ou a retirada abrupta em
pacientes tolerantes - no grupo tratadocom Flu-
mazenil (razdo de risco 3,81; intervalo de con-
fianca de 95% 1,28 - 1,39; nUmero necessario
para prejudicar = 50). Portanto, o Flumazenil
ndo deve ser usado rotineiramente devido a di-
versas contraindicagbes como intoxicagdo des-
conhecida, disturbios convulsivos, tolerancia a
benzodiazepinicos ou intervalo QRS prolon-
gado no ECG. Por mais que esse antidoto seja

atil em algumas situacdes especificas - como
em ingestOes acidentais ped iatricas, reversdo de
sedacdo iatrogénica e pacientes agitados devido
ao uso de BZDs- a sua utilizagdo 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-analise com pacientes
encaminhados ao pronto-socorro que apresen-
tavam comprometimento daconsciéncia devido
a problemas conhecidos ou suspeita de over-
dose de benzodiazepinicos, 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 espaco
amostral estd associado a um risco significati-
vamente aumentado de ocorréncia a eventos ad-
Versos graves (como arritmia supraventricular e
convulsdes) em comparagcdo com o grupo pla-
cebo, apesar ndo ter sido registrado nenhum
Obito dos pacientes randomizados incluidos
nesta meta-andlise. O estudo concluiu que por
mais que o flumazenil possa reduzir outras in-
tervencOes diagndsticas que demandam recur-
sos e sdo potencialmente prejudiciais (como
ventilacdo mecénica, intubacdo endotraqueal e
a necessidade de observacdo em terapia inten-
siva), 0 mesmo nao deve ser usado rotineira-
mente no tratamento de pacientes com intoxica-
¢ao conhecida ou suspeita por BZDs. Os danos
e beneficios devem ser considerados cuidado-
samente em cada paciente e todos 0s pacientes
devem ser observados quanto a possivel ocor-
réncia de sérios eventos adversos.

Para ficar mais claro os resultados observa-
cionais supracitados, observe a Tabela 18.2
que resume 0 posicionamento dos artigos para
0 uso do Flumazenil como antidoto a intoxica-
¢ao aguda por BZD.
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Tabela 18.2 Tabela com os artigos que analisaram a eficicia do uso do Flumazenil em intoxicagdes agudas por BZDs

Autor e ano Titulo Posicionamento Contraindicacdes
LUKASIK etal.  Flubromazolam--A new life-threatening  Favoravelao uso do Flu- Ausente
(2016) designer benzodiazepine mazenil U

RAZAVIZADEH _Protectlve effect of flu_maze_ml |nfu_3|_on _ ,
in severe acute benzodiazepine toxicity: Parcialmente Favoravel Presente
etal. (2021) . -
a pilot randomized
AN & GODWIN Flumazenil in a benzodiazepine overdose Contrario a0 uso do Flu- Presente
(2016) P mazenil
Adverse eventsassociated with Flumaze-
PENNINGA et nil treatmentfo_rthe r_nan_agen_]ent_of SUS* " Contréario ao uso do Flu-
al. (2016 pected benzodiazepine intoxicacion— A mazenil Ausente
- ) systematic review with
meta-analyses of randomised trials
A poison center's ten-year experience
KRES(;;?;)M al. with flumazeniladministrationto acutely ~ Parcialmente Favoravel Presente
poisoned adults
THOMSON et Use of Flumazenil in Benzodiazepine Sem posicionamento
. Presente
al. (2006) overdose claro evidente
KYONG et al. Serial monitoring of sedation scores in Favoravelao uso do Flu- A
: . : usente
(2014) benzodiazepine overdose mazenil

Conclusdo dos dados compilados e da
analise quantitativa detalhada
A 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-
ravel ou totalmente desfavoravel (os outros 3
demonstraram-se de certa forma imparciais, re-
latando os pros e contras, mas sem a sugestdo

evidente do uso ou ndo uso). Com isso, dos que
apresentaram um posicionamento claro, 50%
(n=2) deles foram totalmente desfavoraveis em
relacdo a utilizacdo do medicamento e os 50%
restantes (n=2) foram totalmente favoraveis ao
uso desse antidoto. Os 3 artigos que nao entra-
ram na porcentagem apresentaram algumas re-
comendaces de uso que podem ser resumidas
na Tabela 18.3.

Tabela 18.3 Tabela das contraindica¢Ges mais recorrentes ao uso do Flumazenil como antidoto as intoxciacdes por

BZDs

Situacdes em que ha contraindica-
¢ao do Flumazenil

Possiveis Consequéncias

Desencadeamento da sindrome de abstinéncia, que é caracte-

Paciente que faz o uso crénico de benzodiazepini-
cos

rizada por tremores, ansiedade, disforia, podendo até gerar

convulsGes e psicose.

Intoxicacao associada a antidepressivos tricicli-
cos

Risco de convulsdo, devido ao antidepressivo triciclico diminuir
o limiar para convulsao, além da possibilidade de arritmias car-

diacas, incluindo um intervalo de QRS largo.

Pacientes epilépticos

Convulsao generalizadas e coma em pacientes epilépticos.

As controveérsias entre 0s estudos elencados
na base dedadosanalisada indicam que mais es-
tudos ainda sdo necessarios para desvendar a
melhor conduta diante de uma emergéncia de
intoxicacdo aguda por BZD.

Na literatura analisada que se posicionou de
maneira favoravel ao uso do Flumazenil em ca-
sos de intoxicagdes graves por BZD com de-
pressao respiratoria, as dosagens do antidoto es-
tdo na Tabela 18.4.
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Tabela 18.4 Dosagem indicada para o uso de Flumazenil

Dose introduto- Tempo/
ria administracao

Menor gra- reop,;t?dg’czor:fgolrxe
_wdag;ie d~e a necessidade até 15 a 30 segundos
intoxicacgdo -

no maximo 1 mg.
Maior gra-
vidade de 0,1a1mgh Infusdo continua
intoxicacao

Fonte: Adaptado SECRETARIA MUNICIPAL DE SA-
UDE DE SAO PAULO, 2017

CONCLUSAO

Os resultados coletados nesta reviséo evi-
denciam que o uso do Flumazenil como antidoto
para as intoxicagdes agudas por BZDs sugere
cautela. Os estudos foram controversos quanto
ao uso terapéutico desse farmaco e a concluséo
majoritaria destaca a importancia de que sejam
analisadas as contraindica¢Ges ao seu uso. O
Flumazenil de fato atua de forma antag6nica aos
BZD, sendo eficaz no tratamento de intoxica-
¢Oes agudas causadas por esses farmacos, po-
rém, faz-se necessario uma avaliagdo clinica
cuidadosa tanto do histérico do paciente quanto
da gravidade de seu episodio e sintomas apre-
sentados. Evidenciou-se a importéancia de averi-
guar a possibilidade de co-ingestdo de outras
substéncias depressoras do SNC ou de medica-

mentos pro-convulsivantes, principalmente para
BZD com o tempo de meia vida mais longo,
haja vista que esses sdo agravantes prejudiciais
aos pacientes intoxicados. N&o foi possivel con-
cluir se aacdo antagonica do Flumazenil reverte
todos os sinais e sintomas da intoxicacdo por
BZD, evidenciando a necessidade de pesquisas
que contemplem a problematica. Esses estudos
devem ser voltados para definir a posologia ade-
quada do antidoto em diferentes casos, além de
estabelecer qual o critério a ser considerado para
0 uso em larga escala, associando-0s ao proto-
colo ABCDE do trauma.

Em conclusédo dos dados analisados, pode-
se afirmar que o uso do flumazenil como anti-
doto deve ser reservado para casos apropriados,
ou seja, deve ser levado em conta as contraindi-
cagOes 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
0 restabelecimento do paciente. Sendo assim, a
desobstrugdo das vias aéreas, administracdo de
oxigénio quando necessario, monitorizacdo dos
sinais vitais e condutas gerais de desintoxicacao
sdo, indiscutivelmente, a prioridade no que
tange aos manejos emergenciais de intoxicacao
aguda por BZDs.
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