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Introducao

A sedagdo

induzida por

Resumo

A sedagdo caracteriza-se por depressdo do nivel de consciéncia, que pode variar desde um estado de tranquilidade com
consciéncia preservada até a inconsciéncia. Um agente sedativo ideal deve ter efeito imediato, sedagdo somente durante
o procedimento, rapida recuperagao da consciéncia, eficacia comprovada e minimos efeitos colaterais. Neste contexto,
o midazolam surge como uma importante droga na anestesiologia, com papel destacado na sedagdo pré, intra e pds-
operatoria, sendo utilizado tanto na sedagao consciente quanto na profunda para a inducao e manutengao da anestesia.
A importancia de uma sedagdo eficaz durante estes procedimentos justifica a realizagdo deste estudo de revisdao de
literatura. O objetivo do estudo ¢ analisar o mecanismo de agdo, os aspectos farmacologicos e clinicos, doses, principais
utilizagdes e comparagdo com outros sedativos, com o intuito assim, de agregar ainda mais conhecimento acerca desta
tematica. Conclui-se que o Midazolam é um benzodiazepinico com propriedades hipnoticas, sedativas e relaxantes, que
possui rapida absor¢ao, agdo e elimina¢do. Apesar dos cuidados que devem ser abordados pelos médicos no que tange
dose, idade, comorbidades, peso, interagdes medicamentosas, sedacdo desejada e vias de administragdo, o midazolam é
considerado um medicamento eficaz, benéfico e seguro.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos, seda¢ao consciente, pré-anestésico, anestesia.

Sedation is characterized by decreased of consciousness ranging from tranquility with preserved consciousness until
unconsciousness. An ideal sedative agent should have immediate effect, sedation only during the procedure, rapid
recovery of consciousness, be effective and have minimal adverse effects. In this context, midazolam appears as an
important drug in anesthesiology, with emphasis on preoperative, intraoperative and postoperative sedation. It is used
in conscious sedation and deep sedation for induction and maintenance of anesthesia. The importance of effective
sedation during these procedures justifies this literature review. The objective of the study is to analyze the mechanism
of action, pharmacological and clinical aspects, drug doses, main utilities and comparison with other sedatives, in order
to add more knowledge about this subject. In conclusion Midazolam is a benzodiazepine with hypnotic, sedative and
relaxing properties. This medication has rapid absorption, action and elimination. Despite caution regarding drug dose,
age, comorbidities, weight, drug interactions, type of sedation and administration routes, midazolam is considered an
effective, beneficial, and safe drug.
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moderada ou consciente” com depressao da consciéncia,
sendo necessario comando verbal ou estimulo tatil

medicamentos para despertar; “sedagdo profunda” com depressdo

caracteriza-se por ser um estado de diminui¢ao do nivel
de consciéncia, que dependendo do tipo de medicacao,
das doses administradas e da resposta individual de
cada paciente, pode variar desde um estado de leve
tranquilidade até a inconsciéncia'.

Desta forma, existem diferentes niveis de
sedacdo, e esses sdo classificados como: “analgesia”
que corresponde ao alivio da dor e sem sedagdo
intencional; “sedacdo minima ou ansiélise” que permite
um estado de tranquilidade e calma, resposta aos
comandos verbais preservadas, fun¢des cognitivas e
de coordenacdo podem estar comprometidas; “sedagdo

da consciéncia, despertar mais dificil, respondendo
somente a estimulos dolorosos repetidos, podendo haver
hipoventilacao, sendo por vezes, necessario suporte de
via aérea; e por Ultimo, a “anestesia geral” que causa
depressao do nivel de consciéncia, sem despertar mesmo
com estimulo doloroso, o suporte ventilatorio se impde
com a necessidade de ventilagdo em pressao positiva
pelo risco de apneia'2.

Ao escolher um agente sedativo, devem-se
levar em consideragdo alguns itens importantes como
o tipo de sedagdo desejada, farmacologia clinica de
cada droga e o custo de aquisi¢do do medicamento®.
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Um agente sedativo para ser considerado ideal deve
possuir as seguintes caracteristicas: efeito imediato,
sedag@o somente durante o procedimento, recuperacio
da consciéncia rapidamente, eficacia em uma dosagem
que ndo altere ou modifique os sinais vitais, sem
periodo residual de desordens mentais ou psicomotoras
e minima incidéncia de efeitos colaterais**.

Desde os anos 1980, os benzodiazepinicos
estdo entre as drogas mais amplamente prescritas,
constituindo importante ferramenta para o tratamento
das desordens relacionadas a ansiedade e para a pratica
rotineira de sedagdo?®.

Dentre os benzodiazepinicos, o Midazolam
tem papel destacado na sedagdo pré, intra e poOs-
operatoria, sendo utilizado tanto na sedagao consciente
quantopara a indugdo/manutengdo da anestesia. Além
disso, tem varios efeitos benéficos, sendo capaz de
promover a ansiolise, hipnose, efeitos amnésicos
favoraveis, é relaxante muscular, eleva o limiar
dos efeitos convulsivantes de anestésicos locais e
também foi testado como antiemético.Vale ressaltar
ainda, queapresentaminimos efeitos colaterais, sendo
considerado um farmaco bastante seguro!®7:8,

E conhecido que a realizagdo de intervengdes
diagnosticas e/ou terapéuticas desagradaveis possui
maior chance de insucesso quando a dor ¢ a ansiedade
nido sdo controladas efetivamente. O aumento da
ansiedade pré-operatoria significa maior uso do agente
anestésico e uma hospitalizacdo mais prolongada, pois
a experiéncia da dor e da tensdo leva a danos fisicos e
emocionais, que atrasam a recuperagido ¢ aumentam a
mortalidade'’.

Neste contexto, o midazolam surge como uma
importante droga na anestesiologia, tornando evidente
a necessidade de conhecer mais profundamente
esta droga e os tipos de sedagdes realizadas por ela
e justificando assim, a realizacdo deste estudo de
revisdo de literatura. O presente estudo tem como
objetivo analisar o mecanismo de acdo, os aspectos
farmacologicos e clinicos, doses, principais utilizagdes
e comparagdo com outros sedativos, com o intuito
assim, de agregar ainda mais conhecimento acerca
desta tematica.

Material e Métodos

Sendo este, um artigo de revisao de literatura que
aborda os aspectos farmacologicos e os tipos de sedagdes
realizadas pelo midazolam, buscou fundamentar- se
aqui, as evidéncias publicadas que sejam mais relevantes
para a classe médica, permitindo assim, o uso seguro
desta medicacao.

Para a elaboragdo do presente artigo, foi realizada
buscas nas principais bases cientificas: Scielo, Pubmed
e Lilacs. Foram utilizados, como expressao de busca,
os termos: “midazolam”, “sedagdo consciente” e “pré-
anestésico”.

Como critério de inclusdo para a sele¢do dos
artigos foi utilizado: [a] aqueles que abordavam a
medicacdo midazolam como parte central da tematica do
artigo [b] artigos de lingua portuguesa e inglesa e como
critérios de exclusdo: [a] artigos de lingua estrangeira
(espanhol, alemao, italiano) ou que [b] estivessem com
data de publicacao anterior ha 15 anos.

Além dos artigos cientificos pesquisados, também
foi realizado uma busca em teses de monografias, livros,
protocolos e diretrizes e informagdes disponibilizadas
por fabricantes do medicamento.

A partir desta pesquisa, foram colhidos dados
importantes para o desenvolvimento do presente
estudo.

Resultados

Ao pesquisar o termo “midazolam” nas bases
cientificas Scielo, Pubmed, Lilacs encontrou-se
respectivamente 328, 14003, e 645 artigos cientificos; a
busca pelo termo “sedacdo consciente” gerou 36 artigos
no Scielo, 3 no Pubmed e 255 no Lilacs; o termo “pré-
anestésico” gerou nas mesmas bases respectivamente
197, 1 e 818 artigos (Tabela 1).

Desse total, baseando-se nos itens de inclusédo e
nos itens excludentes, foi selecionado um total de 13
artigos cientificos.

Além desses dados, a pesquisa ainda se baseou

Scielo Pubmed Lilacs
Midazolam 328 14003 643
Sedacio consciente 36 3 235
Pré-anestésico 197 1 818

Tabela 1: Resultados encontrados nas bases de pesquisa cientifica utilizando os termos propostos.
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em 1 livro “Bases da Anestesia Venosa”, 3 diretrizes
sobre a “Pratica clinica para o manejo da dor, agitagcdo
e delirium em pacientes adultos na Unidade de Terapia
Intensiva”, “Pratica para Avaliagdo Pré-Anestésica” e
“Praticas para Sedacdo ¢ Analgesia de Procedimentos
Moderados” bula do medicamento de referéncia do
midazolam, e duas teses de monografias sobre este
assunto.

Discussao

Os benzodiazepinicos constituem uma ferramenta
util no processo de sedagdo pré-anestésica e em
procedimentos de curta duragdo em decorréncia da sua
ampla margem de seguranca clinica, rapido inicio de
acdo ¢ da baixaincidéncia de efeitos colaterais. Dentre
todos benzodiazepinicos, o midazolam tem papel
destacado para a obtengéo desses efeitos!’.

O midazolam, sintetizado em 1975 por Walser,
foi inicialmente empregado apenas como hipnético para
indu¢do do sono de agdo curta. Porém, devido a sua
acdo de sedacdo e amnésia anterograda, posteriormente
passou a ser usado na sedacdo no periodo pré-
anestésico; sedacdo consciente realizada antes e
depois de procedimentos diagndsticos ou terapéuticos
curtos, como: broncoscopia, endoscopia digestiva
alta, colonoscopia, cateterismo cardiaco, entre outros;
inducdo de anestesia geral; e sedacdo em unidade de
terapia intensiva (UTT)*>8,

O seu mecanismo de acgdo decorre da sua
interagdo com sitios especificos de ligagdo para os
benzodiazepinicos em estruturas do sistema nervoso
central (SNC), como osistema limbico. Aose ligaremaos
receptores, facilitamaagdo doacido gama-aminobutirico
(GABA), que ¢ um neurotransmissor inibitorio do SNC.
Isto acaba gerando um efeito depressor da resposta
simpatica por induzir a abertura dos canais de cloreto da
membrana dos neurénios. O influxo aumentado desse
anion para dentro das células resulta na diminuicdo da
propagacao de impulsos excitatorios, ocorrendo entdo,
uma hiperpolarizacdo neuronal, produzindo assim, os
seus efeitos™®. A porcentagem de ligagdo do farmaco
com o receptor estd correlacionada com o nivel de
sedacdo desejada, neste caso, a ansiolise ocorre quando
20% dos receptores estdo ligados ao farmaco; amnésia
e sedacao quando 30% a 50% estao ocupados e hipnose
quando 60% de ligagdo esta presente!!.

As vias de administragdo dessa medicacao
incluem a endovenosa, a intramuscular, a oral, a
intranasal e a retal. Todas essas vias possuem vantagens
e desvantagens especificas, sendo que grande parte
dos profissionais que realizam sedagdo ainda prefere
a via endovenosa ou a oral, apesar da variabilidade na
absorcdo encontrada nesta ultima*®,

Quando administrado por via oral, o midazolam

¢ absorvido rapidamente pelo trato gastrointestinal,
atinge a concentracdo maxima apos 30 minutos, com
uma duracdo de efeito de 2 a 4 horas. Porém, apenas
30 a 50% do farmaco atinge a circulagdo sistémica, em
decorréncia do efeito hepatico de primeira passagem.
Aabsorcao de drogas por via oral ¢ afetada por diversos
fatores como: forma e caracteristicas fisico-quimicas da
droga, propriedades lipofilicas, pH do trato digestivo,
plenitude do estdmago e tempo de duragdo da droga.
Desta forma, por ter absor¢do variavel pode produzir
niveis inesperados de sedagao*>¢81213,

Apo6s administragdo retal, a concentra¢do
plasmatica maxima do midazolam ¢ alcangcada em
aproximadamente 30 minutos com biodisponibilidade
de aproximadamente 50%, de forma similar a absor¢ao
oral®,

A via intranasal também ¢ considerada uma via
alternativa segura, o pico da concentracdo plasmatica
¢ atingido em 6 minutos ¢ o0 maximo da concentragao
plasmatica ocorre depois de 12 minutos, produzindo
desta forma, uma absorcdo ainda mais rapida que a via
oral®.

A absor¢do do midazolam pela via intramuscular
¢ rapida e completa. Atinge concentragdes plasmaticas
maximas em 30 minutos, com biodisponibilidade
superior a 90%".

Em solucdo injetavel, o midazolam deve ser
usado em ambiente hospitalar. Possui em sua estrutura
um anel imidazolico que contribui para seu rapido
metabolismo e para a estabilidade em solucdo aquosa. A
solugdo ¢ tamponada em pH de 3,5 permitindo que este
anel permaneca aberto ¢ mantenha a hidrossolubilidade
da solug@o. Apds a injegdo parenteral, o anel fecha-se e
o midazolam torna-se altamente lipossolivel, resultando
em rapida absorc¢do e inicio de seus efeitos centrais. O
inicio da a¢do de midazolam ocorre de 1,5 minuto a 5
minutos, tendo seus efeitos maximosobservados entre20
minutos e 60 minutos, com um tempo de recuperacao de
2 horas a 6 horas®'""3.

Apo6s administracdo, a distribuicdo tecidual
do midazolam ¢ muito rapida. Tem alta afinidade a
albumima, 96% a 98% da dose liga-se a esta proteina. A
presenca de hipoalbuminemia acentuada pode ocasionar
efeitos rapidos e profundos no SNC por ocasionar maior
concentragdo de droga livre®'3.

A eliminagdo do midazolam também ¢ acelerada,
e ocorre através da degradagao no figado, independente
da sua via de administracdo. O metabolismo ¢
porbiotransforma¢do do midazolam e envolve vias
oxidativas microssOmicas hepdaticas ou conjugagao
glucuronidica. E degradado em, pelo menos, quatro
metabolitos, sendo que o principal metabodlito, o
o-hidroximidazolam, ¢ farmacologicamente ativo e
contribui significantemente (cerca de 34%) para os
efeitos do midazolam administrado por viaoral*®!3,

O clearance plasmatico varia de 6 a 11 mL/kg/
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min, em média de 300 a 500 mL/min. A meia vida
de eliminagdo situa-se entre 1,5 e 2,5 horas, sendo
excretado principalmente por via renal. 60 a 80% da
dose ¢ excretada na urina como glucoroconjugado
a-hidroximidazolam e somente uma pequena quantidade
(menos de 0,03%) do composto é excretada de forma
inalterada®'""3.

Nos adultos, a dose empregada na manutencio
do sono varia de 7,5-15 mg/dia por via oral. Na
sedacdo consciente a dose total endovenosa ¢ de 3,5-
7,5 mg. E eficaz como medicagdo pré-anestésica
quando administrado na dose de 0,07-0,1 mg/kg por via
intramuscular ou endovenosa de 1-2 mg. Na indugéo
anestésica em pacientes sem medicacdo prévia o
midazolam ¢é administrado por via endovenosa na dose
de 0,2 a 0,35 mg/kg durante um periodo de 20 segundos
a 30 segundos, titulando-se lentamente até conseguir o
efeito desejado. Ja a sedagdo realizada em UTI é mantida
em 0,03-0,2 mg/kg/h via endovenosa. Deve-se lembrar
de reduzir as doses em idosos, nefropatas, hepatopatas,
pacientes criticos ¢ em uso de neurodepressores>!H1%13,

Nas criangas, a sedacao consciente € realizada de
6 meses a 5 anos de idade em doses de 0,05-0,1 mg/kg
endovenoso com dose total de até 6 mg, ja em criangas
de 6 a 12 anos de idade em doses de 0,025-0,05mg/kg
com dose total até 10 mg; pela via retal em maiores de
6 meses de idade nas doses de 0,3-0,5 mg/kg; e pela via
intramuscular de 0,05-0,15 mg/kg. Na pré-medicagdo
anestésica pela via retal os maiores de 6 meses de idade
nas doses de 0,3-0,5 mg/kg; pela via intramuscular nas
doses de 0,08-0,2 mg/kg; pela via oral, quando possivel,
de 0,2-0,6 mg/kg e pela via intranasal na dose de 0,2 mg/
kg. A indugdo anestésica ndo ¢ indicada para criangas.
A dose de manutengao para sedagao realizada em UTI ¢
de 0,06-0,12 mg/kg/h via intravenosa *>13,

A sua acgdo ¢é praticamente limitada ao SNC,
porém podem ocorrer efeitos adversos indesejados
mesmo na dosagem corretamente empregada. No
sistema cardiovascular pode gerar hipotensao,
bradicardia e efeitos vasodilatadores, reduzindo a
resisténcia vascular periférica e de forma mais rara,
parada cardiaca. No sistema respiratorio, pode ocasionar
depressdo respiratéria, apneia, parada respiratéria,
dispneia, laringoespasmo. A depressdo respiratoria
¢ dose-dependente e ¢ observada principalmente em
pacientes idosos € com a administragao concomitante de
opioides. Por essa razdo existem recomendagdes de uso
com precaucdo em pacientes portadores de sindrome
de apneia do sono, enfermidade broncopulmonar
obstrutiva ou com insuficiéncia respiratoria grave.
Também ha efeitos adversos associados ao seu uso,
como alteragdes comportamentais no pos-operatorio,
comprometimento cognitivo, nauseas ¢ vOmitos,
solugos, dor de cabega e sonoléncia. Uma pequena
porcentagem dos pacientes (principalmente criangas
¢ idosos) pode ainda apresentar o chamado “efeito

paradoxal”, caracterizado por excitacdo, agressividade
e irritabilidade. Além disso, o tratamento prolongado
pode causar dependéncia em pacientes predispostos. E
importante também salientar que se a depressdo do SNC
for grave, deve ser considerado o uso de flumazenil,
antagonista benzodiazepinico*>6!11:13:14,

Segundo a  Sociendade  Americana de
Anestesiologia, a avaliag@o dos riscos anestésicos deve
levar em consideracao alguns fatores, como: condigdes
clinica e fisioldgica do paciente, tratamento proposto,
procedimentos cirurgicos que serdo realizados, outros
procedimentos alternativos e as opgdes de técnicas
anestésicas. Os beneficios podem incluir, além do
aumento na seguranca dos cuidados pré-operatorios, o
uso otimizado de recursos, melhores resultados, melhor
desfecho clinico e a satisfagdo do paciente'.

Ainda, avaliando as possibilidades de utiliza¢ao
da medicagdo, destaca-se o fato do Midazolam ser
atualmente a droga mais utilizada como medicagdo
pré- anestésica. Usada para facilitar a interacdo do
cirurgido com o paciente no ato operatorio e tornar o
ambiente mais tranquilo e calmo para a realiza¢do do
procedimento'®.

Além disso, é igualmente importante para a
sedagdo em pequenos procedimentos que associados
ou ndo a analgésicos, induz um estado que permite
ao paciente tolerar procedimentos desagradaveis e
dolorosos. Assim, muitos procedimentos, como o0s
endoscopicos, utilizam o midazolam para sedagdo
moderada ou sedagdo consciente. Esta modalidade
constitui num método efetivo de controle da ansiedade,
por produzir depressdo minima do nivel de consciéncia
do paciente, despertando rapidamente através de
estimulagdo fisica ou comando verbal e nao afetando
sua capacidade de respirar de forma automatica
e independente. O Midazolam ¢ importante neste
contexto gracas a sua capacidade ansiolitica e amnésica
desejada e por causar minimas alteracdes ventilatorias e
hemodinamicas!>>¢,

A avaliagdo comparativa da sedagdo em pacientes
submetidos a procedimentos endoscopicos que utilizam
midazolam ou propofol evidencia que este ultimo pode
apresentar tempo de recuperagdo mais rapido apos
procedimentos com sedacdo moderada, maior queda de
saturagdo de oxigénio do sangue arterial e da pressdo
arterial sistolica, porém o midazolam pode apresentar
mais desconforto durante o procedimento. Sendo as
duas drogas consideradas seguras para o procedimento?.
Estudos revelam que propofol combinado com
midazolam em comparag¢do ao propofol sozinho gera
niveis mais profundos de sedacdo e mais episodios de
sedagdo profunda para o grupo de associa¢ao's.

Quando se compara midazolam com diazepam na
sedag@o pré-anestésica, suas principais vantagens sao o
menor periodo de acdo, de absorgdo e de eliminagdo®. Ao
comparar com o tiopental ele possui o tempo de indugao
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mais lento e o de recuperagdo mais prolongado''.

Essa medicagdo também ¢é comumente prescrita
em UTI para o conforto ¢ sedagdo do paciente. No
entanto, a titulo de curiosidade, esse tipo de medicagdo
pode trazer consequéncias adversas para os pacientes
criticos devendo ser avaliado seu uso através da escala
de Ramsay, que tem se mostrado ser um método
consagrado na avalia¢do da qualidade da sedagao®'>.

No contexto da UTI, a dexmedetomidina e o
midazolam sdo largamente utilizados para a sedagao
pos-operatoria em pacientes submetidos a ventilagao
mecanica. O delirium pos-operatério ¢ comumente
observado nestes pacientes, podendo afetar até 80%
deles, sendo conhecido como uma sindrome mental
organica aguda com manifestacdes incrementais de
disfuncao cerebral. O desenvolvimento do delirium
pode aumentar o risco de morbidade, mortalidade,
complicagdes pos-operatérias e prolongar o tempo
de internacdo. Neste caso, as estratégias de sedacgdo
que usamdexmedetomidina sdo preferidas em relagdo
a sedagdo com midazolam tanto pela diminui¢do da
incidéncia de delirium quanto por ocasionar menor
duracdo da mecanica de ventilacdo (extubagdo mais
réapida)> 14181920,

Por ultimo, apesar dos cuidados que devem ser
sempre tomados pelos profissionais de saude no que
tange a dose utilizada, a idade do paciente, comorbidades
encontradas, peso, , sedagdo desejada, comparagdo com
outros sedativos e vias de administracdo, o midazolam
¢ considerado um medicamento eficaz, benéfico e
seguro’.

Consideracoes Finais

Este trabalho demonstrou que o midazolam ¢
um benzodiazepinico com propriedades hipnoticas e
sedativas, com rapida absorgdo, acdo e eliminagio. E
uma droga considerada segura e eficaz sendo indicada
principalmente como medicagdo pré- anestésica,
realiza¢do de procedimentos de curta duragao, inducao
de anestesia ¢ sedagdo em UTI. Por fim, o nimero de
trabalhos nacionais sobre os tipos de sedagdes obtidas
por essa medicacdo ainda sdo escassos o que justifica
a realizacdo dessa revisao de literatura. A limitacdo do
estudo foi o nimero pequeno de referencial bibliografico
atil encontrado. Com base nisso, um nimero maior
de dados possibilitaria uma abordagem maior com
ampliacdo e introducdo de novos temas, como a incluso
de dados sobre interagdes medicamentosas, associa¢des
com anestésicos, avaliar de forma mais efetiva tanto os
efeitos desejados quanto os efeitos adversos, além de
confirmar a dosagem ideal para cada via, o que tornaria
a sua indicacdo ainda mais segura.
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