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Prezados (as) colegas,

A Sociedade Brasileira de Toxicologia (SBTox), por meio do seu Grupo
Especializado em Toxicologia Clinica — GETox Clinica, vem a publico emitir a
presente nota técnica de alerta acerca do uso do flumazenil no manejo das
intoxicagbes por benzodiazepinicos, diante da crescente observagcdo de emprego
indiscriminado e potencialmente perigoso desse farmaco em servigos de urgéncia e

emergéncia.

O objetivo deste documento € reafirmar as indicagdes restritas, esclarecer o
mecanismo de acgao, discutir riscos relevantes e orientar a pratica clinica baseada
em evidéncias, promovendo o uso racional de antidotos, em consonancia com as

diretrizes nacionais e internacionais de Toxicologia Clinica."

O flumazenil (8-fluoro-5,6-diidro-5-metil-6-oxo-4H-imidazo[1,5-
a][1,4]benzodiazepina-3-carboxilato de etila) é classificado como antidoto segundo o

Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (ATC), sob o cddigo
V03AB25."° Trata-se de um antagonista competitivo e especifico dos receptores
benzodiazepinicos, utilizado principalmente para reversao parcial ou completa dos
efeitos sedativos dos benzodiazepinicos. Especialmente em casos de sedacgao

consciente ou anestesia geral em pacientes adultos e pediatricos.’

Entretanto, sua utilizagdo em intoxicagbes agudas por benzodiazepinicos €&

excepcional e altamente controversa, devendo ser restrita a situagdes selecionadas,

uma vez que os riscos frequentemente superam os potenciais beneficios."”

INDICAGOES CLINICAS

O flumazenil é indicado para a reversdo completa ou parcial dos efeitos
sedativos dos benzodiazepinicos em procedimentos de sedacdo consciente ou
anestesia geral, tanto em adultos quanto em criangas, com o objetivo de reduzir o

tempo de recuperacao pos-anestésica e facilitar a alta precoce.?
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No contexto da Toxicologia Clinica, sua indicagao é restrita a casos graves de
intoxicagdo aguda por benzodiazepinicos isolados, nos quais o paciente apresenta

depressao importante do sistema nervoso central associada a comprometimento

ventilatorio, e apds exclus3o criteriosa de ingestdo mista.'>"°

Nessas situagdes especificas, o flumazenil atua como antagonista competitivo
nos receptores GABA-A, deslocando os benzodiazepinicos e promovendo reversao
parcial da sedacdo e da depressdo respiratéria. Contudo, essa resposta é
frequentemente imprevisivel, transitoria e, em muitos casos, clinicamente limitada,

especialmente em pacientes com uso crénico ou exposi¢ao a benzodiazepinicos de

longa duragéo.""°

E fundamental destacar que o flumazenil ndo deve ser utilizado em quadros
leves de intoxicagdo, uma vez que a evolugao clinica desses pacientes &, em geral,

favoravel com medidas de suporte isoladas, e o risco de eventos adversos supera

qualquer beneficio potencial."’

MECANISMO DE AGAO

O flumazenil atua como antagonista seletivo e competitivo do sitio
benzodiazepinico do receptor GABA-A, bloqueando os efeitos sedativos, hipndticos,
amnésicos e ansioliticos mediados por essa classe de farmacos.'*. Ao impedir a

modulagao positiva do GABA, ocorre reversao abrupta da inibicdo neuronal,

mecanismo diretamente relacionado aos seus principais efeitos adversos.**°

RISCOS E CONSIDERAGOES CLINICAS

O uso do flumazenil nos servicos de emergéncia tem indicagao limitada,
principalmente devido ao seu perfil farmacocinético e as caracteristicas das
intoxicagdes agudas pela medicagao. No Brasil, geralmente ocorrem exposi¢oes
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mistas, em usuarios crénicos da medicacdo, ou associadas a contextos de

baixa toxicidade.

e Convulsdes: Podem ocorrer devido a retirada abrupta do efeito GABAérgico,
particularmente em intoxicacbes mistas por substancias pré-convulsivantes

(ex.: antidepressivos triciclicos), em pacientes epilépticos ou usuarios

crénicos de benzodiazepinicos.*®

e Sindrome de abstinéncia aguda: Caracterizada por agitagdo, ansiedade

intensa, taquicardia, hipertensao e convulsdes, podendo evoluir para quadros

graves e refratarios.®” Ocorre principalmente em intoxicagdes agudas em

usuarios prévios do medicamento.

e Retorno ao quadro de sedagdo: Devido a meia-vida curta do flumazenil (= 1
hora) e duragdo de agdo de 1 a 2 horas, muito menor do que a de muitos
benzodiazepinicos comumente envolvidos nos casos de overdose. Portanto,
existe risco significativo de retorno da sedagdo, exigindo monitorizagao

prolongada e, por vezes, utilizagdo de outras doses, ou uso de infusao

continua®®, o que pode aumentar o risco de eventos adversos.

e Arritmias cardiacas: Relatadas especialmente em intoxicagdes mistas e em

pacientes com comorbidades cardiovasculares.*®

Ensaios clinicos e revisbes sistematicas demonstram maior incidéncia de
eventos adversos graves em pacientes tratados com flumazenil quando comparados
ao placebo, reforcando que seu uso deve ser reservado a situagdes bem

selecionadas, com monitorizag&o rigorosa e clara avaliagao risco-beneficio.'?
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CONTRAINDICAGOES

O flumazenil é formalmente contraindicado nas seguintes situagdes:

Dependéncia crénica ou desintoxicagao de benzodiazepinicos

Intoxicagdo mista por substancias pré-convulsivantes (ex.: antidepressivos

triciclicos)

Histdria de epilepsia ou risco elevado de convulsdes
Sindrome de abstinéncia alcodlica

Encefalopatia hepatica

Estupor recorrente idiopatico

Toxicidade por cocaina, Cannabis ou outros estimulantes

Tentativa de reversado de intoxicacdo por baclofeno''’

O flumazenil ndo deve ser utilizado como teste diagndstico rotineiro em pacientes

com rebaixamento do nivel de consciéncia de etiologia indeterminada.’
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CONSIDERAGOES FINAIS E ALERTA

Apesar de seu reconhecido papel na anestesiologia, o uso rotineiro do
Flumazenil no departamento de emergéncia ndo encontra respaldo na Toxicologia

Clinica baseada em evidéncias.

A ingestao isolada de benzodiazepinicos por via oral, em geral, ndo se associa
a rebaixamento significativo do nivel de consciéncia nem a instabilidade
hemodindmica, ndo havendo indicacdo para uso de antidoto, considerando a
benignidade do quadro. Soma-se a isso o fato de a meia-vida do benzodiazepinico
ser significativamente maior que a do flumazenil, além de a maioria dos pacientes
ser usuaria cronica dessa classe de farmacos. Nos casos em que o paciente evolui
com coma ou instabilidade hemodinamica, deve-se suspeitar de coingestdo de
outros medicamentos, especialmente antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes,

situagdo que também contraindica o uso do antidoto.

A administragao indiscriminada pode desencadear eventos adversos graves,
mascarar diagnosticos diferenciais e aumentar a morbimortalidade, contrariando os

principios da seguranga do paciente.
O uso racional do flumazenil exige:

e Avaliagdo rigorosa da etiologia da intoxicagao.
e Conhecimento sobre comorbidades e histéria pregressa do paciente

e Excluséo da possibilidade de ingestdo mista de farmacos.
e Uso de doses iniciais baixas com titulagdo cautelosa.
¢ Monitorizacdo continua em ambiente com suporte avangado de vida.

e Contato prévio com CIATox para orientacdo ou validagdo da administracao do
antidoto.
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A SBTox, por meio do seu Grupo Especializado em Toxicologia Clinica, refor¢a
gue o manejo padréo da intoxicagédo por benzodiazepinicos permanece baseado em

suporte clinico, sendo o flumazenil uma excegéao terapéutica, e ndo regra.

Colocamo-nos a disposi¢cao para debates técnicos e esclarecimentos adicionais,
reafirmando nosso compromisso com a pratica segura, ética e baseada em

evidéncias na Toxicologia Clinica.

Grupo Especializado em Toxicologia Clinica — GETox Clinica

Sociedade Brasileira de Toxicologia — SBTox
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PROTOCOLO OPERACIONAL HOSPITALAR - BEIRA LEITO

Uso racional do Flumazenil na Intoxicagao por Benzodiazepinicos
Elaboragao: Grupo Especializado em Toxicologia Clinica
Sociedade Brasileira de Toxicologia (SBTox)

Revisdo: Associagcao Brasileira de Medicina de Emergéncia —- ABRAMEDE
e
Associagao Brasileira de Centros de Informacgao e Assisténcia Toxicoldgica -
ABRACIT

1. OBJETIVO

Padronizar o uso do flumazenil em servicos hospitalares, assegurando
emprego racional, seguro e baseado em evidéncias, com foco na redugédo de
eventos adversos associados ao uso inadequado desse antagonista dos

benzodiazepinicos.
2. ESCOPO

Este protocolo aplica-se aos servigos de urgéncia e emergéncia, unidades de
terapia intensiva, anestesiologia e clinica médica, sendo destinado a médicos,

farmacéuticos, enfermeiros e equipes multiprofissionais.
3. DEFINICAO

Seu uso em Toxicologia Clinica € excepcional, devendo ser restrito a situagdes
selecionadas, nas quais haja forte suspeita de intoxicacdo isolada por
benzodiazepinicos com sinais de gravidade, auséncia de fatores de risco para

convulsdes e possibilidade de monitorizagao continua.

4. PRINCIPIOS GERAIS
e O tratamento padrao da intoxicagao por benzodiazepinicos € suporte clinico.

e O flumazenil ndo deve ser utilizado rotineiramente.
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e A decisdo de uso deve ser individualizada, documentada em prontuario e baseada

em analise rigorosa de risco-beneficio.
5. CRITERIOS PARA CONSIDERAR USO DO FLUMAZENIL
Todos os critérios abaixo devem ser atendidos:

e Suspeita ou confirmacdo de intoxicagao exclusivamente por benzodiazepinico na
presenca de depressao importante do SNC com comprometimento ventilatorio.

e Auséncia de historico de uso crénico ou dependéncia de benzodiazepinicos

e Auséncia de ingestao mista (especialmente antidepressivos triciclicos ou outras
drogas pro-convulsivantes)

e Ambiente com monitorizag&o continua e suporte avancado de vida
6. SITUACOES EM QUE O FLUMAZENIL NAO DEVE SER UTILIZADO

e Intoxicacao leve ou moderada

e Uso crénico ou dependéncia de benzodiazepinicos
e Suspeita de intoxicagdo mista

e Historia de epilepsia ou convulsées

e Sindrome de abstinéncia alcodlica

e Encefalopatia hepatica

e Rebaixamento do nivel de consciéncia de etiologia desconhecida
7. POSOLOGIA RECOMENDADA (SE EXCEPCIONALMENTE INDICADO)
Adultos:

e Dose inicial: 0,2 mg IV em 30 segundos
e Repetir doses de 0,1-0,2 mg a cada 60 segundos, se necessario

e Dose maxima total: 1 mg
Criancgas:

e 0,01 mg/kg IV (max. 0,2 mg por dose)
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Obs.: Administrar lentamente e interromper imediatamente se surgirem sinais de
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convulsao ou agitagao intensa.
8. MONITORIZAGAO OBRIGATORIA

e Monitorizagao cardiaca continua
e Oximetria de pulso
e Avaliacdo neuroldgica seriada

e Observagao minima de 6 horas apds administragao
9. EVENTOS ADVERSOS — CONDUTA
Convulsoes:

e Interromper flumazenil

e Tratar com benzodiazepinico IV (ex.: diazepam ou midazolam)
Re-sedacéo:

e Suporte ventilatério conforme necessidade

e Nao repetir flumazenil rotineiramente
10. PAPEL DA FARMACIA CLINICA

e Avaliar histérico medicamentoso prévio
e |dentificar risco de dependéncia ou uso crdnico
e Apoiar decisdo clinica quanto ao risco-beneficio

e Notificar eventos adversos
11. REGISTRO E SEGURANCA DO PACIENTE

e Registrar claramente a justificativa clinica do uso
e Documentar dose, resposta e eventos adversos

eNotificar farmacovigilancia institucional quando aplicavel
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Os critérios para o uso ou ndo do flumazenil encontram-se no infografico presente ao final deste Protocolo, (FIGURA 01).

Figura 01 — Infografico do uso clinico do Flumazenil em intoxicagao por benzodiazepinicos.

USO CLINICO DO FLUMAZENIL EM INTOXICAGAO POR BENZODIAZEPINICOS:

GUIA VISUAL DE DECISAO E CONDUTA

AVALIAGAO RIGOROSA: CRITERIOS DE DECISAO (DECISAO EXCEPCIONAL)

PODE SER USADO SE...
(Critérios de Inclusdo - TODOS
Necessarios)

INDICAGAO EXCEPCIONAL:
POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO LENTA

ADULTOS:

@ (1) Suspeita/Confirmagdo CRIANCAS:
®»

Exclusiva BZD Dose Inicial 0,2 mg IV (30s). 0,01 ma/kg IV
Repetit 0,1-0,2 mg a cada (max. 0.2 mg
@g@ (2) Depressdo Importante 60s. Dose max total: 1 mg. por dose).
2l SNC + Respitatdria -
" ATENCAO: Adminisitar LENTAMENTE,
~ 9 (3) SEM Hiistérico Uso INTERROMPER IMEDIATAMENTE se sinals

Cionico/Dependéncia de convulsdo ou agitagao intensa.

(4 SEM Ingestao Mista =
(ADT, pro-convulsivantes) MONITORIZAGAO OBRIGATORIA
(Minimo 2-6h apds)

| (5) Ambiente com m
A Monitorizagdo lﬁﬂ V' 4 %
Continua + SAV (3) Avaliagao
\ 2 (1) Cardiaca  (2) Dximetria I

Neurologica

Continua de Pulso Seriada
Si

CGONDUTA: Interromper flumarenil. Tratar

EVENTOS ADVERSOS: CONVULSOES n
com BZD IV (ex.: diazapem ou midazalam).

FONTE: NERI. FLAVIA, 2025.

NAO DEVE SER USADO SE...
(Critérios de Exclusdo -
CONTRAINDICAGOES)

p \

g (1) Intoxicagio Leve/Moderada

@ (2) Uso Crénico/Dependéncia BZD

@8

iﬁ"’ (3) Suspeita Intoxicagao Mista

(4} Historia Epilepsia/
Convulsdes

é (5) Abstinéncia Alcodlica

? (6) Encefalopatia Hepética
(‘3} (7) Coma de Etiologia

"/ Desconhecida

u

EVENTOS ADVERSOS: RE-SEDACAO

CONDUTA: Suporte ventilatdrio conforme necessidade.
Nso repetir flumazenil rotineiramente.

NAO
UTILIZAR
FLUMAZENIL.
Priorizar
Suporte.
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ANEXO NORMATIVO
Integrag&o com a Diretriz Nacional de Antidotos — DT04-2025

Este Protocolo Operacional esta formalmente alinhado e integrado a Diretriz
Nacional de Indicagdes, Uso e Estoque de Antidotos (DT04-2025), publicada
conjuntamente pela Sociedade Brasileira de Toxicologia (SBTox) e pela Associagao

Brasileira de Centros de Informacéao e Assisténcia Toxicolégica (ABRACIT).
A DT04-2025 estabelece que:

e O flumazenil ndo ¢é antidoto de uso rotineiro em intoxicagdes por
benzodiazepinicos.

e Seu emprego deve ser excepcional, restrito a intoxicagdo exclusivamente por
benzodiazepinicos, com  depressdo neurolégica grave associada a
comprometimento ventilatério.

e O uso é formalmente contraindicado em pacientes com dependéncia crénica de
benzodiazepinicos, intoxicacdo mista, histéria de epilepsia ou risco elevado de
convulsoes.

e A conduta padrdo recomendada permanece sendo o suporte clinico e ventilatorio,
com monitorizacao adequada.

e A utilizacdo do flumazenil deve ocorrer somente em ambiente com suporte

avancgado de vida, com monitorizagédo continua e equipe capacitada.

Este protocolo operacional traduz as recomendacdes da DT04-2025 em
critérios clinicos objetivos, fluxos assistenciais e medidas de seguranga,

possibilitando sua aplicacao pratica nos servicos hospitalares.
A adocéao deste protocolo atende as exigéncias de:

e Padronizacgao institucional de antidotos.
e Seguranga do paciente.
e Racionalizacao do uso de medicamentos de alto risco.

e Conformidade com as diretrizes nacionais vigentes.
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