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Midazolam

Introdugao

O midazolam foi sintetizado em 1976 por Fryer e Walser [1]. E uma imidazobenzodiazepina. O
midazolam é uma benzodiazepina de acgao curta. Tem uma estrutura quimica unica que lhe
confere um numero de propriedades fisico-quimicas que a distingue de outras benzodiazepinas

em termos das caracteristicas farmacologicas e farmacocinéticas [1].

Em meio aquoso &cido com pH < 4 (a solugéo aquosa tem pH de 3,3) o midazolam é
hidrossoluvel, pelo que geralmente néo provoca irritagao local quando injectado. Mas, no pH
fisioldgico torna-se altamente lipofilico, tornando-se uma das benzodiazepinas mais
lipossoliveis. E compativel com glicose em agua, soro fisioldgico, lactato de Ringer e pode ser
misturado numa seringa com sais acidos de outros farmacos como a morfina, a
butilescopolamina e outros. A lipossolubilidade do midazolam permite a sua rapida absor¢ao do

tracto gastrointestinal e a rapida penetragéo no tecido cerebral [1].
Farmacologia

O midazolam tem efeitos ansioliticos, hipnoticos, anticonvulsivantes, relaxantes musculares e
amnésicos anterégrados. A amnésia é independente do se ter atingido a inconsciéncia ou ndo

[2].

O midazolam é rapidamente absorvido por via oral, com inicio de acgdo em 15 minutos e pico
aos 30 a 90 minutos. Devido ao metabolismo de primeira passagem s6 40 a 50% atinge a
circulagéo sistémica. A duragéo de acgao apo6s a administracao nasal € semelhante a da via oral,
podendo o inicio da sedagdo ocorrer mais cedo. Por via rectal atinge o pico de concentragao

plasmatica aos 9 a 29 minutos [3].
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Ap6s uma administragdo EV do farmaco o inicio da ac¢édo é cerca dos 3 minutos [3]. Por via IM,
80 a 100% do midazolam administrado € absorvido, com inicio de acgé@o aos 5 minutos e pico
aos 15 a 30 [3]. O volume de distribuigdo &€ maior nas mulheres, nos obesos, nos idosos e em
individuos deitados relativamente aos que deambulam. A sua eliminagéo esta parcialmente
dependente da perfusao hepatica e é eliminada quase exclusivamente por biotransformagao.
Inicialmente, € hidroxilada pela CYP3A4 [3] e o principal metabolito, a-hidroximidazolam, é
conjugado rapidamente num glucoronideo. O a-hidroximidazolam pode contribuir para a ac¢éo

farmacoldgica do midazolam, em particular, depois de administragéo oral.

Liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas (96 a 97%) independentemente da dose e da
concentragao plasmatica. Nos doentes com insuficiéncia renal cronica, a percentagem de

midazolam n&o ligado aumenta para 6,5% [3].

O midazolam tem uma semi-vida de eliminag&o curta de 1,5 a 3 horas [3]. E eliminado em 50% a
70% na urina como a-hidroximidazolam dentro de 24 horas de uma administragéo. Outros 2
metabolitos, 4-hidroximidazolam e a,4-hidroximidazolam s&o excretados em quantidades
pequenas (3% e 1%, respectivamente). Quantidades muito pequenas séo excretadas como
farmaco inalterado [2]. A depuragao plasmatica do midazolam esta diminuida nos idosos, mas
talvez s6 nos homens. Nos individuos deitados a depurag&o é maior do que nos que
deambulam, provavelmente porque o fluxo sanguineo hepatico € maior em supino, € € maior ao

fim do dia do que manha. A semi-vida de eliminag¢do do a-hidroximidazolam é de 1 hora.

Os receptores das benzodiazepinas foram identificados em varios tecidos, nomeadamente, no
coragao e nos musculos esqueléticos, embora predominem no SNC. O midazolam tem uma
grande afinidade para os receptores das benzodiazepinas no SNC, cerca do dobro da afinidade
do diazepam, por exemplo. A baixa incidéncia de depressao respiratoria deve-se a baixa

densidade de receptores no tronco cerebral [3].
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O &cido gama-aminobutirico (GABA) é o neurotransmissor inibidor principal do sistema nervoso
[4]. As benzodiazepinas aumentam a acgao inibitdria do GABA. Potenciam as acges inibitorias
do GABA aumentando o fluxo de ides cloro através dos canais idnicos [3]. Este fluxo aumentado
dentro das células diminui a sua capacidade de iniciar um potencial de acgao. O receptor do
GABA& é um canal de cloro formado por 5 subunidades. A subunidade a do receptor GABAA € o
determinante predominante da afinidade e fungdo das benzodiazepinas. Estas sdo moduladores
do GABAA que se ligam a sitios diferentes dos do GABA aumentando a afinidade do receptor

para o GABA [4].
Efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis do midazolam podem ocorrer e sé@o mdltiplos, mas na sua maioria associam-
se ao uso concomitante de alcool ou outros farmacos ou drogas [5]. Os mais comuns sdo
sonoléncia excessiva, sedacao, confusao, dificuldade de concentragao, tonturas com eventuais
quedas e fracturas, alteragdes da coordenagdo motora, alteragdes da linguagem, diplopia,

solugos, nauseas e vomitos [9].
Nas injecgdes IV pode ocorrer ocasionalmente dor local e tromboflebite [2].

O midazolam diminui a resisténcia vascular sistémica, sobretudo quando esta esta ja elevada,
como nos hipertensos. Este efeito, reduzindo a preload e a afterload pode ser util na melhoria da

funcéo na insuficiéncia cardiaca [2].

Se a consciéncia se perder com o midazolam, também a sensibilidade ao CO2 se perde,
causando depressao respiratoria. No entanto, os casos fatais de toxicidade com o midazolam
ocorreram com a combinagao de midazolam com um opidide como o fentanilo [6]. Num estudo
verificou-se que a combinagao de fentanilo e midazolam aumentou significativamente a
incidéncia de hipoxemia e apneia, mas ndo deprimiu a resposta ventilatéria ao CO2 mais do que

o fentanilo isolado [6].
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Verificou-se insonia rebound com a administracéo oral de 20 e 30 mg, mas ndo com 10mg. Este
efeito na insonia, e também na ansiedade, ocorre frequentemente com as benzodiazepinas de
acgéo curta. Pode ocorre tolerancia ao efeito hipnotico do midazolam dentro de uma semana,
embora o resultado dos estudos néo seja coincidente [2]. A tolerancia limita a sua utilidade como

hipnético e ansiolitico quando esses efeitos sdo necessarios por periodos longos.

O midazolam influencia a fungao psicomotora, com alteragdes da coordenagdo motora, 0 que
torna perigoso o uso de maquinas e a condugéo. Apds uma dose isolada essas actividades ndo

se devem realizar durante 8 horas.

Os solugos s&o uma reacgéo frequente, mas desaparecem geralmente em minutos e néo

causam problemas significativos e ndo ser que seja necessaria imobilidade [3].

Os doentes com insuficiéncia hepatica ou renal podem estar em risco de sedagao prolongada
como resultado da diminuigdo do metabolismo e da depuragao do midazolam e dos seus
metabolitos [3]. Nos doentes com hipertensédo hepatica e shunts porto-sistémicos, 0 metabolismo

de primeira passagem esta reduzido, aumentando a concentragdo plasmatica do midazolam [5].

Podem ocorrer reacgdes paradoxais ao midazolam EV, com ocorréncia de agressividade,
hostilidade e impulsividade com tendéncia para violéncia. Estas reac¢des ocorrem mais
frequentemente em pessoas jovens, geralmente mulheres. Durante as reacgdes deste tipo a
doente n&o responde a ordens simples nem responde racionalmente as perguntas [7]. Estas
reacgOes respondem ao flumazenil 0,1 a 0,2 mg IV que se pode repetir com intervalos de 1

minuto, ndo se recomendando que se ultrapasse 1 mg em 20 minutos [7].

A administragdo do midazolam a longo prazo pode associar-se ao aumento do risco de
convulsdes relacionada com a redugéo da eficiéncia dos receptores GABAA. As convulsdes

podem também funcionar como marcador da privagao do farmaco, sobretudo se for subita [3].
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Interacgées

Como o midazolam é metabolizado pela CYP3A4, os farmacos que influenciam esta via

influenciam também o metabolismo do midazolam.

A cimetidina e a ranitidina aumentam a biodisponibilidade do midazolam em cerca de 30% [3]. A
ranitidina aumenta a concentragdo plasmatica do midazolam e subjectivamente, os individuos

sentirem-se mais sonolentos, embora o periodo de recuperacdo nao pareca ter sido afectado [2].
O omeprazol pode também inibir o metabolismo do midazolam [3].

O diltiazem e o verapamil sdo também inibidores da CYP prolongando a semi-vida de eliminagéo
do midazolam, pelo que nos individuos que tomam estes farmacos a dose do midazolam deve

ser reduzida [8].

Os macrélidos, eritromicina e claritromicina, e os antifingicos como o fluconazol e o miconazole
gel, mas sobretudo o cetoconazol, o itraconazol e o voriconazol sdo inibidores da CYP3A4, pelo

que aumentam a semi-vida do midazolam [3].

A fluoxetina, a olanzapina e o haloperidol podem aumentar o risco de toxicidade do midazolam

[5].
Os contraceptivos orais também podem prolongar a semi-vida de elimina¢do do midazolam [3].
O fentanilo € um substrato da CYP3A4 pelo que também inibe 0 metabolismo do midazolam [3].

No sentido inverso, por exemplo, a rifampicina, a carbamazepina e a dexametasona séo

indutoras da CYP3A4 e podem aumentar a depuracao do midazolam [3,5].

A toranja diminui o0 metabolismo do midazolam [9].
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O midazolam, e outras benzodiazepinas, atenuam o aumento da frequéncia cardiaca e da
tensao arterial induzidas pela cetamina e também minimiza as reacgdes psicotomiméticas por

esta induzidas [2].
A administracao do midazolam com alcool parece aumentar o efeito na memoria de curto prazo.

A fisiostigmina reverte o efeito hipnético do diazepam e do midazolam. Possivelmente, ao

atravessar a barreira hemato-encefalica reverte um componente anticolinérgico da actividade do
midazolam [2]. A aminofilina foi também usada para reverter a sedagéo induzida pelo midazolam
com um sucesso variavel, provavelmente pelo antagonismo da aminofilina a nivel dos receptores

intracerebrais da adenosina [3].

As interacgdes indicadas aqui séo apenas uma pequena parte das possiveis, visto que ha um
grande numero de farmacos e outros produtos que séo substratos, indutores ou inibidores da

CYP3A4.
Uso do midazolam em cuidados paliativos

Procedimentos dolorosos

Por via EV, a rara irritacdo venosa e a sua acgao hipnotica curta e o seu efeito amnésico fazem
com que seja util como sedativo em certos procedimentos, como retirada de fecalomas ou na

realizacdo de pensos dolorosos.
Insénia

O midazolam pode usar-se na dose inicial de 2,5 a 5 mg ao deitar [4]. No entanto, como foi dito
atras em “Efeitos Indesejaveis” pode provocar insonia rebound e, com o tempo, pode ocorrer

tolerancia ao efeito hipnético do midazolam.
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Agitagao

Em episddios de agitacdo, nos doentes sem acesso venoso, pode usar-se uma combinagao de 5
mg de haloperidol com 5 mg de midazolam por via IM, que permite o controlo da agitagdo em
cerca de 90% dos episodios [10]. Se a situagdo néo ficar controlada ao fim de 30 minutos
prossegue-se como indicado no quadro 1. Se houver acesso venoso pode usar-se o protocolo

indicado no quadro 2.

Quadro 1. Protocolo de agitagdo (sem acesso Quadro 2. Protocolo de agitagao (com acesso
venoso) venoso)

= Haloperidol - 5mg IM + Midazolam — 5 mg IM = Haloperidol 2 mg IV + Midazolam — 2 mg IV
30 minutos depois se a situagdo ndo estiver Se a situagéo nao estiver controlada em 5 minutos
controlada: =  Midazolam 1 mg IV por minuto até ao

= Haloperidol - 2 mg SC + Midazolam — 5 mg SC; encerramento das palpebras.

até 2 doses com intervalos de 30 minutos
Depois, se a situagdo ainda n&o estiver controlada:
= Midazolam 5 mg SC de 1/1 hora até ao controlo
da situagao.
Se apds o controlo da situagédo o doente voltar a ficar
agitado, verificar quanto tempo decorreu desde a
Ultima dose do protocolo. Se tiverem decorrido mais de
2 horas recomegar do principio, se tiverem decorrido
menos prosseguir o protocolo a partir do ponto em que
se estava.

Dispneia

As benzodiazepinas ndo aliviam a dispneia por si proprias, mas o seu efeito ansiolitico pode ter

um papel quando a ansiedade exacerba a dispneia [4].

Um estudo comparou a administragao de morfina de 4/4 horas, com doses de resgate de
midazolam, com midazolam de 4/4 horas, com doses de resgate de morfina, e com morfina e
midazolam de 4/4 horas, com doses de resgate de morfina [11]. Verificou-se que a combinagao
da morfina com o0 midazolam é mais eficaz do que o uso isolado de qualquer dos farmacos. As
doses usadas foram de 2,5 mg de morfina nos doentes que ndo usavam opidides ou um
aumento de 25% da dose diaria nos que j& os usavam de 4/4 horas, com 5 mg de midazolam de

4/4 horas, com doses de resgate de 2,5 mg de morfina.
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Convulsoes

Tradicionalmente considera-se uma convulsdo breve se durar menos de 5 minutos e ndo se
repetir num intervalo breve. Nestas, em geral ndo é necessario intervir, mas se durarem mais

tempo o midazolam pode ser eficaz.

Se o0 doente nao tiver uma veia cateterizada, o midazolam na dose de 10 mg de IM revelou-se

eficaz em 73% dos casos [12]. Pode também usar-se por via bucal ou intranasal.

O midazolam bucal administra-se retirando 10 mg (2 mL) de midazolam da ampola e, depois de
retirar a agulha esguichar metade do conteudo de um dos lados da boca entre a gengiva e a
mucosa jugal e a outra metade do outro lado. Pode também administrar-se tudo de um s6 lado

se n&o for possivel de outro modo. Em criangas com menos de 10 anos a dose é 0,2 mg/Kg [13].

Por via nasal usa-se a mesma técnica administrando metade em cada narina [14]. Pode também

usar-se um adaptador como o que a figura 1 mostra.

Figura 1. Administracao de midazolam por via nasal

Solugos

Nos solugos resistentes a outros tratamentos o midazolam pode ser eficaz [15].
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Sedagao

O midazolam é o farmaco mais usado em cuidados paliativos para a sedagdo em doentes com
sintomas refractarios. Pode ser usado isoladamente ou associado a neurolépticos ou
fenobarbital. Pode usar-se inicialmente em doses repetidas com intervalos de 4 horas na dose
inicial de 2,5 a 5 mg e depois titulada para a dose eficaz. Geralmente, se com 120 mg néo se
conseguir a sedagao eficaz, é preferivel, em vez de continuar a aumentar a dose, adicionar outro

farmaco como a levomepromazina.
Equivaléncia de doses entre diferentes benzodiazepinas

Por via oral, 5 mg de midazolam s&o equivalentes a 0,5 mg de lorazepam, a 5 mg de diazepam,

a 0,25 mg de clonazepam, a 15 mg de oxazepam e a 0,5 mg de alprazolam [4].
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