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APRESENTAÇÃO

Caro leitor, temos o privilégio de anunciar a continuidade da obra “Inovação 
Tecnológica e o Domínio das Técnicas de Investigação na Medicina”, através de três novos 
volumes contendo informações relevantes e estudos científicos no campo das ciências 
médicas e da saúde, desenvolvidos de forma aplicada e fundamentada por docentes e 
discentes de diversas faculdades do nosso país.

Sabemos que novos valores têm sido a cada dia agregados na formação do 
profissional da saúde na forma de conteúdo técnico que são fundamentais para a pesquisa, 
investigação e desenvolvimento. Portanto com a sequencia deste conteúdo queremos 
reforçar a importância de que acadêmicos e profissionais da saúde participem cada vez 
mais dos processos de inovação e desenvolvimento.

As novas ferramentas tecnológicas em saúde são uma realidade nos hospitais e 
laboratórios médicos, consequentemente, o aumento da utilização da biotecnologia nas 
pesquisas clínicas, ensaios, teses, desenvolvimento de produtos é dinâmica e exige 
cada vez mais do profissional. Deste modo, a disponibilização de trabalhos atuais dentro 
desse contexto favorece conhecimento e desenvolvimento crítico do leitor que poderá 
encontrar neste volume informações relacionadas aos diversos campos da medicina com 
uma abordagem multidisciplinar e metodologicamente adaptada ao momento de evolução 
tecnológica.

Portanto, a obra “Inovação Tecnológica e o Domínio das Técnicas de Investigação 
na Medicina - 3” contribui com o conhecimento do leitor de forma bem fundamentada e 
aplicável ao contexto atual. Compreendemos que a divulgação científica é fundamental 
para o desenvolvimento e avanço da pesquisa básica em nosso país, por isso destacamos 
também a importância da Atena Editora com estrutura capaz de oferecer uma plataforma 
consolidada e confiável para acadêmicos, docentes e profissionais da saúde.

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Os benzodiazepínicos (BZD) estão 
entre os fármacos mais prescritos no mundo. 

Para gerar efeitos atenuantes da excitabilidade 
neural, seu mecanismo implica a ativação de 
receptores gabaérgicos no sistema nervoso 
central. São bem absorvidos por via oral, circulam 
ligados às proteínas e sofrem metabolização 
hepática. Além disso, possuem alto índice 
terapêutico e, portanto, a dose, para ser tóxica, 
deve ser muito alta. Então, a maior parte dos 
atendimentos no departamento de emergência 
é por tentativas de suicídio. O presente trabalho 
teve como objetivo realizar uma revisão literária 
sobre a abordagem ao paciente com intoxicação 
aguda por BZD, especificando os sinais e 
sintomas, diagnósticos, terapêutica inicial e 
tratamento apropriado. Utilizaram-se materiais 
acadêmicos publicados a partir de 2009, 
disponibilizados em plataformas eletrônicas, 
como Google Acadêmico, PubMed, BIREME, 
SciELo. Além disso, empregaram-se livros 
renomados de psicofarmacologia e emergências 
clínicas como forma de complementar o 
conteúdo analisado. É concebido que os sinais 
e sintomas da intoxicação incluem fala arrastada, 
ataxia, hiporreflexia, redução das frequências 
cardíaca e respiratória, pressão arterial e 
temperatura, ruídos hidroaéreos e ocasional 
miose. O diagnóstico é clínico, embasado na 
história de exposição ao medicamento, além 
de exame físico sugestivo. Como diagnósticos 
diferenciais, têm-se intoxicação por outras 
drogas depressoras do SNC, hipoglicemia, 
sepse, distúrbios hidroeletrolíticos e doenças 
neurológicas. O tratamento compreende 
primariamente a assistência respiratória por 
ventilação assistida e manutenção dos sinais 
vitais; posteriormente, descontaminação, cujo 
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método depende do tempo de ingestão do benzodiazepínico: lavagem gástrica pode ser 
realizada na primeira hora e o carvão ativado até duas horas. Apenas em casos de parada 
respiratória ou cardiorrespiratória usa-se Flumazenil, antagonista específico administrado 
como antídoto. Destarte, na toxíndrome sedativa-hipnótica, diante dos diagnósticos clínicos 
e diferenciais e da intensidade de cada situação, deve-se aplicar medidas de desintoxicação 
e administração de antídoto.
PALAVRAS-CHAVE: Benzodiazepínicos; Intoxicação; Suicídio; Terapêutica.

ACUTE INTOXICATION CAUSED BY BENZODIAZEPINES
ABSTRACT: Benzodiazepines (BZD) are one of the most prescribed drug group in the world. 
In order to mitigate effects on neural excitability, its mechanism implies the activation of 
gabaergic receptors in the central nervous system. They are well absorbed orally, also circulate 
linked to proteins and undergo hepatic metabolism. In addition, they have a high therapeutic 
index, thus, in order to be toxic, the dosage must be potencial elevated. Therefore, most calls 
to emergency department are due to suicide attempts. The present study aimed to create a 
literary review about the approach to the patient with acute BZD intoxication, specifying the 
signs and symptoms, diagnoses, initial therapy and appropriate treatment. Academic materials 
published since 2009, available on electronic platforms like Google Academic, PubMed, 
BIREME, SciELO. In addition, renowned academic books on psychopharmacology and 
clinical emergencies were used as a way to complement the analyzed content. It is conceived 
that the signs and symptoms of intoxication include slurred speech, ataxia, hyporeflexia, 
reduced heart and respiratory rates, blood pressure and temperature, hydro-air noises and 
miosis. The diagnosis is clinical, based on the history of exposure to the drug, in addition 
to a suggestive physical examination. Differential diagnosis includes intoxication with other 
SNC depressant drugs, hypoglycemia, sepsis, hydroelectrolytic disorders and neurological 
diseases. First, the treatment consists on respiratory assistance by assisted ventilation and 
maintenance of vital signs; after, decontamination, which depends on the benzodiazepine 
ingestion time: lavage shall be performed in the first hour and activated charcoal for up to 
two hours. Flumazenil might be used, but only in respiratory or cardiac arrest, administered 
as an antidote. Consequently, in sedative-hypnotic toxicity syndrome, given the clinical and 
differential diagnoses and the intensity of each situation, detoxification measures and antidote 
administration should be applied.
KEYWORDS: Benzodiazepines; Intoxication; Suicide; Therapy.

1 | 	INTRODUÇÃO
Segundo Villas Boas (2009), as intoxicações são caracterizadas por um conjunto 

de sinais e sintomas que atestam desequilíbrio nas funções fisiológicas de um organismo, 
como alterações bioquímicas pela ingestão, e consequentemente ação de substâncias 
químicas como, por exemplo, os medicamentos.

Vários fatores contribuem significativamente para esse quadro e incluem a frágil 
regulação publicitária acerca do medicamento, a facilidade na aquisição de fármacos sob 
prescrição médica, a deficiência de legislação específica sobre embalagens seguras, 
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escassas iniciativas de desenvolvimento da atenção farmacêutica, e o padrão do consumo 
de medicamentos pela população, caracterizado pela automedicação, polifarmácia, uso 
indevido e indiscriminado. Circunstâncias variadas que podem levar à intoxicação incluem 
a exposição profissional ou acidental, abuso, tentativa de suicídio e homicídio.

Os medicamentos são os principais agentes tóxicos causadores de intoxicação 
em seres humanos no Brasil, eles dominam o primeiro lugar nas estatísticas do Sistema 
Nacional de Informações Toxicológicas (SINITOX) desde 1999, seguido dos agentes 
agrotóxicos (SINITOX, 1999 a 2017). Os benzodiazepínicos, antigripais, antidepressivos 
e anti-inflamatórios são as classes de medicamentos que mais causam intoxicações em 
nosso país (GONÇALVES et al. 2017).

De acordo com Silva (1999, p. 15-28 apud FORSAN, 2010), Bernik, Asbahr e Soares 
(1991, p. 191-198 apud FORSAN, 2010), os Benzodiazepínicos são drogas com atividade 
ansiolítica que começaram a ser utilizadas na década de 60 em todo o mundo e hoje são 
consideradas as drogas mais prescritas no mundo. Seu mecanismo de ação envolve a 
ativação de receptores gabaérgicos (particularmente GABAa) no sistema nervoso central, 
diminuindo a excitabilidade neuronal e levando à depressão dos reflexos medulares e do 
sistema ativador reticular ascendente, o que resulta em efeitos sedativos, antiansiedade, 
anticonvulsão e relaxamento generalizado muscular. São absorvidos por via oral e 
metabolizados no fígado, sendo, do ponto de vista orgânico, bastante seguros, pois são 
necessárias altas doses (20 a 40 vezes mais altas que as habituais) para trazer efeitos 
graves.

Entretanto, é comum a observação de overdose de Benzodiazepínicos entre as 
tentativas de suicídio, associados ou não a outras substâncias (FRASER: 1998, p.481-489 
apud FORSAN, 2010). Assim, órgãos internacionais, como a OMS (Organização Mundial 
da Saúde) e o INCB (International Narcotics Control Board), têm alertado sobre o seu uso 
indiscriminado e o insuficiente controle de medicamentos psicotrópicos, principalmente nos 
países em desenvolvimento.

2 | 	MATERIAIS E MÉTODOS
O estudo em questão trata-se de uma revisão da literatura com aspecto narrativo. 

Assim, no intuito de refinar a pesquisa, foram aplicados critérios, detalhados mais adiante, 
de exclusão e inclusão de artigos, bem como a análise daqueles selecionados a fim de 
caracterizar o trabalho final. 

Partindo desse pressuposto, fez-se uso de plataformas eletrônicas, como Google 
Acadêmico, PubMed, BIREME e SciELO, visando complementar as bases de estudo para 
a pesquisa literária em questão. A definição dos descritores foi realizada a partir de dados 
MeSH disponíveis no Pubmed.gov. Os seguintes descritores foram empregados, com 
os operadores booleanos: “Benzodiazepines” AND “poisoning” AND “therapeutics” NOT 
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“alcohols” NOT “ethanol”. Além disso, uma busca bibliográfica, em que se elegeram livros 
nas áreas de emergências clínicas e psicofarmacologia, acabou por ser incluída com o 
intuito de amplificar o proveito da metodologia mais livre da revisão narrativa. 

Nesse ínterim, adicionaram-se trabalhos de revisão sistemática, revisão de literatura, 
relatos de casos e artigos clássicos que apresentavam em seu conteúdo o uso inadequado 
e em elevadas doses de benzodiazepínicos, bem como possíveis abordagens terapêuticas 
envolvidas. Além disso, também foram contemplados aqueles publicados a partir do ano de 
2009, nos idiomas português, inglês e espanhol.

Como critérios de exclusão, optou-se pela retirada de artigos datados em período 
anterior ao ano de 2009, como também os que não utilizavam o termo “Benzodiazepínico” 
no título, resumo ou palavras-chave e que temática não possuía relação direta com o tema 
abordado, a exemplo das publicações com enfoque na intoxicação por álcool.

Inicialmente, as pesquisas bibliográficas foram conduzidas através do resultado 
da busca dos descritores nas plataformas eletrônicas, até atingir um número razoável de 
publicações. Ao atingir esse número, os autores passaram a ser escolhidos a partir da 
técnica de bola de neve. Ou seja, a observação das referências bibliográficas das primeiras 
obras selecionadas, induzia a análise de obras subsequentes e assim sucessivamente, 
até que fosse atingido o ponto de saturação. Atinge-se este quando há a repetição de 
conteúdos já abordados em publicações anteriores, sem que haja o acréscimo de 
informações indispensáveis (WHO, 1994).

Desta maneira, ao total, foram selecionados 582 artigos. Após a análise e filtragem, 
538 foram excluídos por não atender aos critérios definidos anteriormente, validando, 
assim, 44 artigos. Posteriormente, tal número reduziu-se a apenas 14 publicações, nas 
quais os produtos destas se correlacionaram diretamente à temática do trabalho proposto, 
sendo úteis para a análise final do estudo.

3 | 	RESULTADOS 
Os benzodiazepínicos atuam principalmente causando depressão do sistema nervoso 

central. Via de regra, alteram as funções vestibulares e cerebelares, o que pode causar: 
ataxia, hiporreflexia, nistagmo, diplopia, borramento visual, tontura, disartria, tremores, 
náuseas e vômitos. Casos mais graves envolvem depressão respiratória, coma, hipotermia, 
hipotensão e bradicardia. Embora esses medicamentos sejam anticonvulsivantes, podem 
causar convulsões, em concentração sérica muito elevada. No geral, as manifestações 
clínicas que mais se destacam são o rebaixamento do nível de consciência, respostas 
pupilares variáveis, bradicardia e depressão respiratória (VELASCO et al, 2019).

É preciso ressaltar a necessidade de identificar a quantidade da substância ingerida 
e qual é o benzodiazepínico do caso, pois diferentes fármacos dessa classe possuem 
sintomas próprios e diversificados tempos de meia-vida, o que pode alterar a forma de 
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abordagem ao paciente. A intoxicação isolada por Alprazolam, Temazepam e Triazolam, 
ou seja, agentes de curta ação e alta potência, está relacionada a maiores incidências de 
admissões da unidade de terapia intensiva, coma e ventilação mecânica com toxicidade em 
comparação com outros benzodiazepínicos, como o Diazepam (NETO, 2018). 

Nome Genérico Nome Comercial Apresentação

Alprazolam
Apraz®,
Frontal®,
Traquinal®

Comprimidos de liberação lenta: 0,5 mg, 1 mg e 2 
mg.
Comprimidos: 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg e 2 mg.

Bromazepam Lexotan®,
Somalium®. Comprimidos: 3 mg e 6 mg.

Clonazepam Rivotril®,
Clonotril®

Comprimidos: 0,5 mg e 2 mg.
Solução oral: 2,5 mg/mL.

Diazepam Dienpax®,
Valium®.

Comprimidos: 5 mg e 10 mg.
Solução injetável: ampolas de 10 mg/2 mL.

Flunitrazepam Rohypnol® Comprimidos: 1 mg.

Lorazepam
Lorax®,
Mesmerin®,
Max-Pax®

Comprimidos: 1 mg e 2 mg.

Midazolam Dormonid®,
Dormire®,

Comprimidos revestidos: 7,5 mg e 15 mg.
Ampolas de 15 mg/3 mL, 5 mg/5 mL e 50 mg/10 
mL.

Zolpidem Stilnox®. Comprimidos: 10 mg.
Zoplicona Imovane®. Comprimidos revestidos: 7,5 mg.

Tabela 1 - Apresentação dos Benzodiazepínicos.

Fonte: Manual de Toxicologia Clínica (2017). Secretaria Municipal da Saúde de São Paulo, SMS – SP.

Alguns fármacos como Zolpidem, Zaleplom e Eszopiclone são deficientes da estrutura 
química dos benzodiazepínicos, porém, também agem nos sítios α1 benzodiazepínicos 
dos receptores GABA-A (SCHARZBERG, A. F.; DEBATTISTA, C., 2017). Apesar da 
intoxicação devido ao uso de benzodiazepínicos ter baixa mortalidade, há um aumento 
das taxas de morbidade resultantes de intoxicação mista, especialmente em combinação 
com opioides. Portanto, é válido detectar se o caso é de envenenamento isolado por esse 
tipo de medicação ou se foi associado ao álcool, opioides ou barbitúricos, dado que em 
situações combinadas ocorre a potencialização dos efeitos prejudiciais das substâncias 
envolvidas, possivelmente alterando aspectos terapêuticos. 

Uma forma de avaliação desse quadro dá-se através do Eletrocardiograma 
(ECG), sabido que a intoxicação singular por benzodiazepínicos dificilmente causa 
quadro arrítmico, seja por bradiarritmias ou taquiarritmias. Se, ao realizar o exame forem 
observadas alterações como alargamento do intervalo QRS ou QT, há indicação sugestiva 
para intoxicação concomitante ao uso de benzodiazepínicos. 
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Pacientes admitidos no departamento de emergência (DE) com suspeita de 
intoxicação exógena devem ser imediatamente conduzidos à sala de emergência (VELASCO 
et al, 2019). Alguns doentes podem chegar ao DE em parada cardiorrespiratória e, nesses 
casos, orienta-se seguir o protocolo de reanimação da American Heart Association, o ACLS 
(Advanced Cardiovascular Life Support). No geral, o manejo do caso inclui a avaliação e 
estabilização dos sinais vitais, formulação da história clínica e hipótese diagnóstica da 
síndrome tóxica correspondente, tratamento adequado e monitorização. 

Muitas vezes, há dificuldade na determinação, através do paciente, de qual foi o 
fármaco indutor da intoxicação, optando-se pela resolução por meio da associação dos 
achados clínicos à determinada classe farmacológica de substâncias ou por meio do 
screening toxicológico urinário - teste que indica quais classes de substâncias estão 
presentes, contudo não especifica a substância -  permitindo, assim, a prescrição de 
antídotos específicos. De início, adota-se a sequência ABCDE do trauma a fim de detectar 
e tratar alterações que podem ser lesivas. Pode ser necessária a intubação orotraqueal 
(IOT) em pacientes com redução do volume minuto (VM) e ventilação inadequada, ou seja, 
subsequente insuficiência respiratória. Entretanto, aqueles vigilantes, logo menos graves, 
podem colaborar na lavagem, sem IOT.

Quanto à terapêutica da intoxicação por benzodiazepínicos, a lavagem gástrica pode 
ser realizada na primeira hora, sendo restrita aos casos graves e não aos leves e moderados, 
enquanto o uso do carvão ativado deve ser feito em até duas horas.  A descontaminação é 
eficaz, porém aumenta o risco de broncoaspiração, exigindo a necessidade de intubação 
do doente antes da realização do procedimento.
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Figura 1 - Etapas do atendimento inicial do paciente vítima de intoxicação por 
benzodiazepínicos. Fonte: Medicina de emergência: Abordagem prática (2019).

Em intoxicações graves o uso do carvão pode ser empregado em múltiplas doses, 
se necessário, devido à farmacocinética de liberação lenta dos benzodiazepínicos. A dose 
recomendada é de 1g de carvão/kg do paciente; com diluição em água, soro fisiológico 0,9 
% ou catárticos, sendo deste o manitol ou sorbitol preferíveis por evitarem constipação, 
na proporção de 8ml de solução/g de carvão. No caso de múltiplas doses, 0,5g de carvão/
kg a cada 4 horas. Em quadros mais graves, a intubação não deve ser adiada caso haja 
indicação, assim como restauração da volemia e uso de drogas vasoativas.

 O Flumazenil é um antagonista inespecífico dos receptores benzodiazepínicos e é 
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indicado principalmente nos casos de parada respiratória ou cardiorrespiratória. Segundo 
Amaral et al (2010), a dose inicial de 0,3mg IV pode ser seguida de outras doses, até 
o limite de 2mg. Há contraponto, porém em relação ao uso do Flumazenil em outras 
literaturas. “A dose inicial é de 0,1 a 0,2 mg IV em 15 a 30 segundos e repetida conforme a 
necessidade até a quantidade máxima de 1 mg” (SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE DE 
SÃO PAULO, p. 198). Os pacientes em uso de antidepressivos tricíclicos ou outros agentes 
como aminofilina ou cocaína, que envolvem risco de convulsões, possuem contraindicação 
de uso do Flumazenil.

“Intoxicação isolada por BZD, paciente assintomático ou levemente sintomático 
(facilmente despertável, ataxia leve), 6 horas após ingesta, podem receber alta hospitalar” 
(VELASCO et al, 2019, p. 1147). Atenta-se ao profissional de saúde que registre o caso 
de intoxicação e avalie a causa da mesma, pois em situações de tentativa de suicídio, o 
encaminhamento psicológico é imprescindível. Entretanto, se após o tempo de observação 
o enfermo continua apresentando sintomas consideráveis da intoxicação, este deve ser 
internado para investigar e tratar outras causas associadas como sepse, hipoglicemia e 
distúrbios hidroeletrolíticos. Indica-se, neste caso, a avaliação através de tomografia para 
examinar a presença de sangramento ou alterações vasculares. 

4 | 	 CONCLUSÃO
De fato, os benzodiazepínicos são medicamentos de uso restrito e sujeitos a controle 

especial, e por isso, é comum atenção no ambiente clínico. Mesmo em face da segurança 
dada pelo elevado índice terapêutico, a intoxicação por Benzodiazepínicos é recorrente 
nos departamentos de emergência, dada a acentuada prescrição e uso inadequado. Como 
resultado, sucedem-se efeitos adversos danosos ao corpo humano que podem levar o 
paciente ao óbito.

Diante do exposto, o diagnóstico é clínico, baseado na história de exposição ao 
medicamento, além de exame físico sugestivo. O manejo do paciente deve ter como pilares 
a resposta rápida da equipe médica, a estabilização e monitorização dos sinais vitais, bem 
como a adequação terapêutica para desintoxicação e resolução dos possíveis diagnósticos 
diferenciais. 

Alia-se ao exposto a necessidade dos profissionais de saúde analisarem a devida 
causa da intoxicação, pois se não acidental, ou seja, envolvendo tentativas de suicídio, é 
primordial a atenção humanística ao paciente com encaminhamento psicológico. 
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