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S derivados benzodiazepinicos sao largamen-

te utilizados em anestesiologia como pre-anes-
tésicos, agentes de inducdo e manutencdol.4, bem
como agentes sedativos em anestesia condutiva®.6.
Em clinica médica, neurologia e psiquiatria, sao
usados como ansioliticos, sedativos e hipndticos e
anticonvulsivantes. Devido ao seu grande uso ter-
péutico, tém aumentado também os casos de Into-
xicacdo acidental ou deliberada com superdose des-
sas substancias?.9. A ingestdo excessiva tem sido
descrita isoladamente ou associada a outras substan-
cias como etanol, barbitdricos, psicotropicos e
hipnodticos, sendo as alteragcdes hemodinamicas,
ventilatorias e neuroldgicas variadas de acordo com
as drogas e as doses, 0 avanco no tratamento das in-
toxicacBes exdgenas tem evoluido muito nos Glti-
mos 35 anos. A disponibilidade dos servigos de te-
rapia intensiva, a lavagem gastrica vigorosa e a admi-
nistracdo por via oral de solugdes contendo carvao
ativado, associados a procedimentos de remogao
ativa das drogas como diurese forcada, dialise peri-
toneal, hemodidlise e hemoperfusdo, tém contribul-
do para obtencdo de melhores resultados na recu-
peracao dos pacientes intoxicados.
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Dos procedimentos citados, a hemoperfusao,
que consiste na passagem direta do sangue através
de um compartimento contendo particulas absor-
ventes capazes de retirar as drogas ou metabolitos
por adsorcao, sera comentada a seguir.

A hemoperfusdo (HP} foi iniciada por Muirhead
e Reid em 194870 guando estudavam o uso de re-
sina de troca iOnica a fim de remover toxinas ure-
micas em animais. Schreiner, em 185811 foi guem
utilizou HP pela primeira vez em intoxicagoes exo-
genas por fenobarbital, por 2 periodos de 15 minu-
tos cada, ndo obtendo retirada significativa de dro-
ga. Os principais problemas eram as reacdes pirogé-
nicas, disturbios hidroeletroliticos e hemdolisel2.

Em 1964, Yatzidis?3 demonstrou “'in vitro’ que
uma coluna contendo 200g de particulas de carvao
ativado poderia adsorver do plasma 1,5 a 2,0g de
barbital, fenobarbital e pentobarbital e 2,6 g de
acido salicilico e 2,0 g de glutetimida. O mesmo
autor em 196514 relatou 0 uso de HP em 2 pacien-
tes com intoxicacdo por barbitdricos e ambos reco-
braram a consciéncia apds 3 e b HP de 1 hora cada.
Os efeitos colaterais descritos foram dispnéia e sen-
sacdo de calor e rubor facial13.14.15 Estudos de
HP em animais ja evidenciavam deplecdo de plaque-
tas e reducdo de fibrinogénio plasmaticol3. Esses
relatos foram seguidos de entusiasmo pelo uso do
método, gue ndo durou muito em decorréncia das
comphcacdes como trombocitopenia e a emboliza-
cdo por particulas de carvdo16.

Foi Chang!7 o pioneiro na utilizagao do carvao
ativado revestido de solucoes coloides na base de
albumina, sequindo-se trabalhos18 com revestimen-
to do carvdo por solu¢do como polimeros, o que
diminul significativamente a Iincidéncia de compli-
cacoes e tornou 0o metodo mais seguro para a apli-
cacdo clinica. Atuaimente a HP se destaca no tra-
tamento de intoxicagcdes exdgenas como meétodo
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de elei¢do para remocdo ativa de certas drogas co-
mo: acido salicilico, alcool etfllico, clorpromazina,
cloroquina, diazepam, fenaceting, fenobarbital, glu-
tetimida, hexobarbital, imipramina, mercurio, me-
taqualona, nitrazepam, paracetamol, paration, pen-
tobarbital, talio e tricloroetileno, entre outros! 9.

O objetivo deste trabalho é o relato de um caso
clinico de ingestao de macrodose de um derivado
benzodiazepinico, o flunitrazepam2@, tomado co-
mo droga tnica, com discussao das alteragdes fisio-
patoldgicas ocorridas, bem como relato da conduta
terapéutica, com a depuracdo da droga por hemo-
perfusdo e a utilizacao de um novo agente, o Ro
15-1788, empregado como antagonista benzodiaze-
pinico21,25

O BENZODIAZEPINICO

O flunitrazepam {Ro 5-4200) é o 5-{2-fluofenil)-
1-metil-7-nitro-H-1-4-benzodiazepina, com grande
utihizacao em medicina por seus efeitos ansioliti-
cos, hipndticos e sedativos26é, E apresentado co-
mercialmente sob a forma injetavel e sob forma
oral. E rapidamente abscrvido sendo a metaboliza-
¢ao hepatica por trés vias26.27 :

a) reducdo do grupo 7-nitro com producdo de
produto farmacologicamente ativo;

b) demetilacdo do nitrogénio;

c) hidroxilacdo.

O flunitrazepam apresenta efeito hipndtico, que
se instala em cerca de b minutos, com duracdo mé-
dia de 90 minutos {para dose de 2 mg IV). Propor-
ciona auséncia intensa, persistindo certo grau de in-
diferenca psiquica. Permite, em doses habituais, es-
tabilidade cardiocirculatoria, com pequena reper-
CuSsSac na pressao arterial e manutencdo de frequén-
cla cardfaca. Acarreta discreta reducdo na resistén-
cia periférica. Do ponto de vista respiratério, causa
depressdo da frequéncia e do volume corrente, po-
tencializa a a¢do dos relaxantes musculares por
acdao a nivel medular.

A atuagdo dos benzodiazepinicos se faz prova-
velmente a nivel de receptores especificos, interes-
sando a junc¢do pré-sindptica com ligacdo estéreo-es-
pecifica. A idéia de que os benzodiazepinicos se
fixaram a nivel de receptores de glicina ou mesmo
do gaba, tem sido abandonada26. Estudos recentes
mostram evidéncia clinica de competicdo entre os
diazepinicos a nivel de receptores. Richard e Delig-
né28 comprovam um certo antagonismo de acdo
quando diazepam e flunitrazepam sdo empregados
em conjunto. Varios derivados de 3-H-diazepam ao
nivel das fra¢cOes sinapticas do cérebro23.27.29

HEMOPERFUSAOQO

A HP consiste na passagem do sangue através de
particulas adsorventes, como o carvao ativado ou re-
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sinas, com remoc¢dao dos componentes tOxicos!o,
30.31, Os sistemas que utilizam partfculas de car-
vao ativado oferecem uma grande superficie de ad-
sorgdo. A adsorcao depende da estrutura dos micro-
POros e parece ocorrer pelo principio de Freundlich,
a quantidade de droga ou soluto adsorvida depen-
dendo da concentracdo inicial da droga10.13.31,
Além do didmetro dos poros, deve-se considerar a
resisténcia de atrito, a lavabilidade e a superficie re-
gular das particulas. As propriedades fisicas das
drogas, que muitas vézes restringem a eficicia da
hemodialise, particularmente a solugdo em agua, a
ligacdo a proteinas e o peso molecular, ndo pare-
cem limitar o sucesso da HP. Os fatores limitantes? 2

parecem ser: |
— Afinidade do soluto para o adsorvente;

— Taxa de movimento do socluto da periferia pa-
ra o compartimento central {(redistribuicao da
droga};

— Capacidade maxima de soluto para o adsor-
vente por superticie de area.

O perfil de adsorcdo de substancias demonstra
que a configuracdo molecular pode determinar a
adsorcdo32.33; uréia é pouco adsorvidal0, aminoa-
cidos com estrutura de cadeias ramificadas s3o pou-
co adsorvidos, enquanto aminodcidos aromaticos
sdo adsorvidos de maneira eficientel®, Diversos
trabalhos mostram que substdncias hidro e lipos-
solUveils com pesos moleculares variando entre 113
a 40.000 daltons, sdo adsorvidas por carvao. Temos
utilizado o adsorba 300 c., que consiste em um car-
tucho com uma coluna de 300 g de carvao ativado,
revestido com uma membrana de celulose de 3a b
micra de espessura na relacdo de 15 particulas maio-
res que 5 micra/ml e 140 particulas maiores que
2 micra/ml, a capacidade da coluna sem as linhas
e de 260 ml. O fluxo sanguineo, entre 100 e 300
ml/min, deve passar pela coluna em sentido anti-
-gravitacional, A hepariniza¢do inicial feita com
10.000 U mantida de acordo com o tempo de coa-
gulagdo, que deve ser conservado acima de 20 min.
O uso de solucdo de glicose hipertdnica a b0% é fei-
to a fim de evitar hipoglicemia no infcio da HP.

O acesso vascular deve ser, sempre que possfvel,
por puncao arterial e venosa com catéter de Seldin-
ger. Adotamos como critérios para HP em intoxica-
¢cOes as seguintes situacoes?.15,32;

~ Intoxicagac clinicamente grave com sinais vi-
tais anormais, apnéia, hipotermia, hipotensdo arte-
rial mantida mesmo apds reposicdo de volume, ou
O CoNjunto dessas situagoes;

— Histbria de ingestdo e provavel adsorcdo de
dose potencialmente letal;

— Dosagem sérica de niveis de droga potencial-
mente fatais;

— Grau de intoxica¢d0o que impega a rota de ex-
Crecdo normal da droga ou uma doenca de base que
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impeca o0 metabolismo ou a excrecao da droga;

— Deterioracdo clinica progressiva mesmo sob
tratamento;

— Coma prolongado com risco de complicacoes,
sobretudo infecciosas;

— Coma grau V.

A duracao da HP varia de 4 a 8 horas, de acordo
com as necessidades individuails e as sessoes podem
ser repetidas até a obtencdo de resposta clinica.

Entre as complicacdes da HP, a mais frequente é
a plaquetopenia, provocada por remocao e destrui-
cao plaquetaria. Embora bem tolerada inicialmen-
te,a trombocitopenia pode provocar problemas cli-
nicos importantes principalmente quando se usa a
HP seriada, onde em meédia hda uma queda de 30%
do numero de plaquetas por sessan15.30, 3 perda
plaquetaria torna-se mais acentuada na medida que
aumentamos o numero de HP, podendo numa ter-
ceira sessdo ocorrer deplecdo de até b0%. Outras
complicacoes incluem34.35 hipotensao arterial, que
e reversivel com a infusdo de solucoes salinas, hi-
potermia, que € tratada com 0 aquecimento do
set’” venoso; hipocalcemia e hipoglicemia. O uso
de anticoagulantes associado a trombocitopemia

pode provocar sangramentos ou hematomas impor-

tantes, particularmente no local de puncao vascular.
Assim como as plaquetas, os leucocitos podem so-

frer uma ligeira queda, sem causar, em geral, maio-

res consequéencias. Foi observada diminuicdo na
creatinina e acido urico sérico apos HP12,

Para evitar as complicacoes, se fazem necessarias
dosagens, pré e pds-HP, de plaquetas, glicose e cal-
cio, alem de intervencdo precoce com administra-
cdo de concentrado de plaquetas, gluconato de cal-
cio e glicose hipertonica nos casos indicados.

O ANTAGONISTA

Ha muito vem se pesquisando drogas que possam
atuar bloqueando a acdo dos benzodiazepinicos.
O conceito de receptores especificos para benzo-
diazepinicas foi firmado através da descoberta de
antagonistas altamente especificos, pois esses se-
riam bloqueadores dos receptores a nivel da mem-
brana celular no sistema nervoso central. O Ro
15-1788, (etil-8-fluoro-b, 6-dihidro-b-metil-6-o0x0-4-
-imidazo (1,5A)1.4 benzodiazepina-3-carboxilato),
derivado imidazodiazepinico fol o primeiro blo-
queador de receptores diazepinicos a ser estudado
extensamente em experiéncias com animais21.,36
37,38 e mais recentemente em ensaios clinicos no
homem22,23,25,39

A acao antagonista tem instalacdo muito rapida
tanto na administracao venosa como oral. O anta-
gonista Inibe a fixacao de diazepam-H3 e outros ra-
dioligantes nos pontos de fixacao das benzodiazepi-
nas22.23,25,39 A distruibuicao de seus sitios de
fixacdo € idéntica a do clonazepam, ou seja, liga-se
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aos receptores centrais para benzodiazepinicos,
mas nao aos receptores periféricos?24.25, O antago-
nista € bem tolerado pelos animais e pelo homem, e
nao apresentou efeito no aparelho locomotor37,
Cherezghiher e col, concluiram que o imidazodia-
zepinico ndo € ansiomimeético, ansiolitico ou droga
convulsivante, revelando-se um antagonista especi-
fico efetivo para a acdo dos benzodiazepinicos38.
A duracdo do efeito do antagonista € de 3 a 4 ho-
ras, como demonstrou Darragh e col22.
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Fig 1 Paciente em coma profundo com tragado eletroencefalogra-

fico com ritmo & difuso com regular sincronia e bem modula-
do, com morfologia parcialmente sinusoidal.

RELATO DO CASO

JLC, 28 anos, masc., branco, admitido as 18:00
hs do dia 11 de dezembro de 1983 no Servico de

Terapia Intensiva (STI) com intoxicacao exdgena
por ingestdo de 328 comprimidos (656 mg) de fluni-
trazepam, cerca de trés horas antes. Encontrava-se
em coma profundo, midriatico, reflexo fotomotor
diminuido, reflexos osteotendinosos abolidos, fre-
quéncia cardiaca de 112 bat/min, pressdo arterial
120/80 mm Hg e temperatura axilar 35.30 C. A
lavagem com solucao bicarbonatada mostrava res-
tos de comprimidos e a gasometria arterial estava
nos limites normais. Havia grande quantidade de
secrecao bronquica espéssa, amarelada e de odor
fetido; apresentou depressao respiratoria progres-
siva necessitando assisténcia ventilatoria contro-
lada no Respirador Bird M-8. Foi iniciada diurese
forcada com manitol. Apos 14 horas de internacao,
com hipertermia progressiva atingindo 390C, qua-
dro neurologico inalterado, PA 120/80 mm Hg,
2.800 ml de diurese/24 hs, RX de térax normal e
gasometria arterial com PH 7.568, BE + 2,5, PO,
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Figs 2e 3 Despertar sibito do paciente com ritmo rapido difuso mascarado por artefatos devido 4 movimentagdo do paciente.

333, PCO, 22, foi iniciado o uso de cefalotina 100
mg/kg/dia e aplicados envoltorios frios, ja que os
antitérmicos ndo produziam efeito.

Solicitado acompanhamento nefrologico, foi In-
dicada hemoperfusdo (HP), através de pung¢ao da
artéria femural esquerda e veia femural direita,
com catéter de Seldinger. Instalou-se HP em Adsor-
ba 300, com duracdo de 6 horas. O paciente apre-
sentou melhora neuroldgica, passando a coma grau
|1l para grau |l transitoriamente, com discreta re-
cuperacdo dos reflexos osteotendinosos, tosse es-
pontdnea e flexdo de membros superiores. Manti-
nha hipertermia (390C) e PA 120/70 mm Hag.
Houve formacdo de hematoma em regido femural
direita (local de puncgao).

Permaneceu em coma profundo sob ventilagao
assistida controlada, em uso de hidratacao venosa,
antibidticos, manitol e alcalinos até 60 horas ap0s a
internacdo, quando exibia miose bilateral nao reati-
va a luz, reflexo cutdneo plantar em flexao, hiper-
termia, taquicardia (FC 104 bat/min), PA estavel
em 120/80 mm Hg, diurese superior a 1000 mli/
24 hs. O hematodcrito era de 20%, atribuido a per-
das durante a primeira HP; recebeu transfusdo de
300 ml de papa de hemacias. Foi iniciada uma se-
gunda sessdo de HP as 74 horas da internagao; an-
tes foi tentado emprégo do antagonista benzodiaze-
pinico Ro 15-1788. Sessenta segundos apos a inje-
cdo de 0,1 ml (0,5 mg) EV, de uma s6 vez, ndo hou-
ve resposta clfnica. Repetida a dose (0,1 ml), ap6s
30 seg., o paciente comegou a reagir, com tosse,
reacdo ao tubo oro-tragueal movimentando 0s qua-
tro membros, dilatacdo pupilar, hiperreflexia pro-
funda difusa e normalizacdo do ritmo respiratorio.
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Houve episdédio de vomito de secregao digestiva.
Foi retirado do respirador. Apos 30 minutos, ocor-
reu diminuicdo significativa dos reflexos profun-
dos. Aos 50 minutos apds a primeira dose do ant(-
doto, foi usado 1 mg EV, dividido em duas doses
de 0,1 ml em intervalos de 2 minutos. O paciente
novamente apresentou alteragdo no seu nivel de
consciéncia, chegando a responder, com dificulda-
de, a estimulos verbais, porém com reflexos pro-
fundos deprimidos. Trés horas e meia apos a 14
dose, apresentava miose bilateral, auséncia de re-
flexo fotomotor, resposta a estimulacdo algica de-
primida, ainda que com ritmo respiratorio satisfa-
torio. Foi feita nova injecao de 0,1 ml de antago-
nista e ap6s 30 seg., notava-se isocoria com fotoco-

‘motricidade, hiporreflexia profunda, vaga resposta

a estimulos verbais, com ritmo e frequéncia esta-
veis. Foi realizada entdo a 22 HP, com 4 horas de
duracdo, dessa vez, associada a infusdo contfnua
pela linha aferente do antagonista, num total de
2,5 ml (25 mg), na velocidade de 0,2 ml/min. Du-
rante a infusdo, observou-se agitacdo com melhora
do nivel de consciéncia e resposta a estimulos ver-
bais. A anemia (HT 20%), agravada pela HP, assim
como a plaquetopenia (180.000 mm) foram trata-
das com transfusdo de 2 unidades de sangue fresco
e 10 unidades de concentracao de plaquetas.

No 50 dia de internacdo, havendo condensacao
de base esquerda, secrecdao abundante e hipertemia,
fol retirada cefalotina e substituida por cefoxitina.
O paciente abria os olhos debilmente e, sob forte
estimulacdo luminosa, piscava e havia mimica fa-
cial. Embora ndo atendesse a estimulos verbais ou
dolorosos, fez movimentos voluntarios com mem-
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bro superior direito e mantinha reflexo fotomotor
e tosse. Foi reinstalada ventilacio assistida no Bird.

No 6© dia, continuava com hipertermia. Neuro-
logicamente, como no dia anterior. EEG mostran-
do ondas « predominando em todo o cérebro (Fig
1.). Apds 0,1 ml de antagonista, houve alteracdo
significativa no EEG coincidindo com a recupera-
¢ao neurologica do paciente, que acordou e passou
a responder as ordens verbais, mantendo relacdo
com o0 meio. N3o havia sinais de localizacdo neuro-
lOgica ou sequela motora aparente. Foi realizada,
entdo, uma terceira HP, durante b horas, com o pa-
ciente consciente, acompanhada de infusdo conti-
nua de Ro 15-1788 na linha aferente em dose total
de 17 mg na velocidade de 0,2 ml/min.

Na evolugdo, observaram-se polilria (3500 ml/
dia), anemia (HT 20%), plaquetopenia (60.000) e
hipertemia (419 C). As dosagens de transominase
revelaram TGO 245U, TGP 205U com bilirrubinas
e fosfatase alcalina normais. Apds trés dias, todas
as dosagens se normalizaram. Fol extubado e no 79

dia de internagdo, ja fazia suas necessidades no ba-.

nheiro, deambulando pelo STI. Houve suspeita de
aplasia medular que foi descartada ap6s normaliza-
¢ac do hemograma. Em 18.12.83, licido, integrado
com o meio, sem sequelas neuroldgicas, alimentan-
do-se bem, laboratorialmente recuperado, com gua-
dro pulmonar em boa evolugdo clinica e radioldgi-
ca, recebeu alta do STI para acompanhamento psi-
qQuiatrico.

COMENTARIOS

Relatos americanos e europeusi©.12,30,32 n-
formam expressivamente sobre a incidéncia de in-
toxicagdo exdgenas. Refere-se que 20% de todas as
internacdes de emergéncia médica no Reino Uni-
do32 e b a 10% das internagdes nos EUA30 sejam
decorrentes de intoxicacBes resultantes de sobre-
dose de substancias variadas, administradas de ma-
neira acidental ou ndo, sendo relacionadas com al-
to indice de morbidade e mortalidade.

A mortalidade entre os intoxicados com benzo-
diazepinicos € relativamente baixa, em torno de
15% dos individuos admitidos; entretanto seu per-
centual aumenta naqueles pacientes em coma grau
IV, chegando a 34% 10, Nas intoxica¢des por salici-
latos, usualmente ndo associados ao coma, a demo-
ra no diagndstico e na instituticdo tem sido retacio-
nada com alta mortalidade (25%), em comparacido
com a mortalidade dos pacientes em que a terapéu-
tica € iniciada prontamente {2%)34, Gremblatt e
Allen®, fizeram uma revisdo dos casos de envene-
namento agudo-em 13 anos no Masschusetts Gene-
ral Hospital, e de um total de 773 casos, 99 foram
Intoxicagdes por benzodiazepinicos, sendo a maior
dosagem 360 mg. Mignes41 em tese de doutorado
na Universidade de Paris, fez revisdo de intoxicacdo
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exdgena com benzodiazepinicos tendo encontrado
dose maxima, a ingestdo de 60 mg de flunitraze-
pam.

No paciente em estudo, a ingestdo de macrodose
de flunitrazepam {656 mg), provavelmente a maior
dose relatado na literatura, foi acompanhada de
coma profunda e hipotonia muscular, auséncia de
estimulagdo algica, reflexos profundos abolidos,
midriase discreta com isocoria e reflexos pupilares
com reagdo debil. A depressdo respiratodria obrigou
a instituir ventilagdo mecénica durante 6 dias. O
aparetho cardiovascular manteve-se estabilizado, ndo
havendo problemas hemodindmicos, mesmo com a
Instalagdo de circulagdo extracorpdrea para HP.
Ante a gravidade do quadro, foi empregado o anta-
gonista benzodiazepfnico Ro 15-1788, droga que
produzira efeitos satisfatorios em animais27.29,36
e N0 homem em situacdes experimentais?6.27, em
voluntarios e em intoxicactes por doses de benzo-
diazepinicos bastante inferiores & do caso em rela-
to. Baseados nos estudos farmacodindmicos do an-
tagonista<4.25.26,39,42  resultados de trabalhos
experimentais16.43.44 empregamos clinicamente
O antagonista, pela primeira vez, em situacdo Unica
na literatura4s.

O plano terapéutico foi instituido objetivando a
somacgdo dos efeitos da HP com os do antagonista.
A HP foi empregada para adsorver o flunitrazepam
circulante; o Ro 151788, com o intuito de ocupar
0s receptores benzodiazep(nicos centrais e deslo-
car o flunitrazepam ali fixado. Desse modo, have-
ria aumento do ‘‘Pool” plasmatico de flunitraze-
pam propiciando aumento da sua retirada pelo car-
vao ativado.

O paciente foi submetido a trés sessdes de HP e
recebeu 6,4 ml de antagonista ministrados EV e em
Infusdo continua por bomba na {inha venosa duran-
te as HP, sendo o fluxo sangtineo mantido em tor-
no de 200m!/min e o tempo de coagulacdo acima
de 20 min. Clinicamente, todas as vézes em que
administramos ¢ antagonista, o paciente apresen-
tou resposta expressiva favoravel, embora temporé-
ria. O tragado eletroencefalografico realizado entre
a segunda e a terceira HP evidenciou o ritimo a di-
fuso, que foi modificado topograficamente & admi-
nistragdo do antagonista, sugerindo atuacdo eficaz
do antidoto, ocupando os sftios receptores centrais
para benzodiazepinicos. Ndo observamos qualquer
altera¢ao que pudesse ser atribuida como efeito co-
lateral do antagonista.

Foi essa a primeira experiéncia clinica com Ro
15-1788 em situagdo de intoxicacdo benzodiaze-
pinica por macrodose de flunitrazepam, confirman-
do-se os resultados da experimentacao e os ensaios
clinicos prévios. A estratégia adotada aparentemen-
te foi efetiva, administrando o antagonista na linha
aferente para liberar o tdxico a ser adsorvido efe-
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rentemente. Provavelmente o emprego combinado sofrendo intoxicactes exodgenas por doses elevadas
de HP e antagonista benzodiazepinico constitul de benzodiazepinicos consideradas alem das pos-
associacio eficiente no manejo clinico de pacientes sibilidades terapéuticas pelos métodos habituais.
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