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Midazolan nasal no tratamento de
crises convulsivas

Sueli Rizzutti', Lucila Bizari Fernandes do Prado?, Gilmar Fernandes do Prado?.

RESUMO

Pacientes com crises agudas incluindo estado de mal epiléptico, podem apresentar dificuldades
no tratamento que geralmente envolve um benzodiazepinico. As drogas mais amplamente utilizadas
em pacientes com crises agudas incluem diazepam, lorazepam e midazolam. NOs revisamos a eficacia
e a seguranca das diversas formas de administracdo do midazolam. A administracdo intranasal e
bucal do midazolam pode ser uma alternativa a administracao retal e intravenosa do diazepam.

Unitermos: Administracéo intranasal; Administragao bucal; Crises agudas; Midazolam.

SUMMARY

Patients with acute seizure, including status epilepticus, can prove difficult to treat and first line
treatment generally involves a benzodiazepine drug. The most widely used drugs in the treatment of
patients with acute seizures are diazepam, lorazepam and midazolam. We review the efficacy and
safety of the ways of midazolam administration. Intranasal and buccal midazolam could be an alternative

to rectal and intravenous diazepam.

Keywords: Intranasal Administration; Buccal administration; Acute seizures; Midazolam

INTRODUCAO.

No tratamento agudo de crises epilépticas o
diazepam (DZP) € o benzodiazepinico (BZD) mais
amplamente usado em criancas e adultos, Henry
Gastaut (1965) foi o primeiro a utilizar o diazepam
por via endovenosa para o controle do estado de
mal epiléptico. Porém o diazepam (DZP) tem
algumas desvantagens, incluindo a tendéncia ao
efeito cumulativo com doses repetidas, duracdo
de acdo muito curta, deve ser dado por via
endovenosa ou retal e apresenta lenta absor¢ao

se dada por via intramuscular. Em situagdes
agudas, os benzodiazepinicos podem ser dados
por via retal, intramuscular e endovenosa. A
administracdo endovenosa nem sempre é bem
sucedida em criangas pequenas, principalmente
em situacdes de emergéncia, a administracao retal
pode ser dificil em algumas situacdes como
também a absorc¢éao retal pode ser muito variavel.
Os benzodiazepinicos sao usados rotineiramente
por via retal no tratamento de crises epilépticas
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agudas, porém os cuidadores, monitores e
professores sao relutantes em utilizar esse meio
de administracdo nas escolas, e também, as
criancas mais velhas acham esse procedimento
muito embaracoso. Alguns autores tem explorado
a administracdo intranasal e oral do midazolam?*?
. Assim, nés revisamos a eficacia e a seguranca
da administracdo oral e nasal do midazolam
utilizado em alguns paises como uma forma
alternativa ao uso retal do diazepam.

Diazepam e Lorazepam.

O estado de mal epiléptico (EME) € a
emergéncia neurologica mais frequiente, sendo
necessario tratamento eficaz, imediato para o
controle da atividade epiléptica, no sentido de que
sejam prevenidas lesGes neuronais e/ou outros
distirbios sistémicos associados?*. Quanto mais
se atrasa 0 comeco do tratamento, mais resistente
ele se torna e o tratamento precoce pode reduzir
a morbidade e a mortalidade. O trajeto de casa
ao hospital pode atrasar o inicio do tratamento e
reduzir a sua eficacia e o tratamento precoce pode
reduzir o tempo de tratamento. Por isso é
importante que haja medicamentos capazes de
acabar com a crise rapidamente e que sejam
faceis de administrar.

Em nosso meio, a droga de escolha para o
tratamento inicial do estado de mal epiléptico é o
diazepam. Este apresenta meia-vida curta por
redistribuicdo (menor que 1 hora) e grande volume
de distribuicdo 1 a 2 I/Kg e por isso, embora seja
uma droga com penetracao imediata no SNC, a
rapida disseminacao para outros tecidos leva a
gueda acentuada no nivel parenquimatoso
cerebral, acarretando duracdo do efeito
anticonvulsivante de apenas 15 a 30 minutos®®.
Portanto, é fundamental a associacdo de uma
segunda droga, com vida média mais longa, apés
o controle inicial das crises. A eficacia do DZP no
controle das crises é de aproximadamente 85 a
90%°%7. A via de utilizacdo preferencial é a
endovenosa, a diluicdo ndo é necessaria, nao se
deve utilizar a via intramuscular , pois a absorcéo
€ muito lenta inclusive quando comparada com a
via oral. O uso retal leva a uma absorcéo irregular,
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a medicacdo pode ser expulsa e também pode
produzir uma sonoléncia prolongada pés ictal. O
efeito colateral principal do DZP consiste na
depressao sensorial e principalmente respiratoria.

Nos ultimos anos, outro BZD, o lorazepam (LZP)
vem sendo preferido em varios centros, como a
droga ideal para a abordagem inicial do EME. A
via utilizada é a endovenosa, na dose de 0,05 a
0,1 mg/kg/dose (maximo 4 mg), em infusdo de
um a dois minutos®®. A eficacia é de 80 a 100% e
os efeitos colaterais sdo semelhantes ao DZP A
maior vantagem consiste na duracédo (12 a 24
horas), podendo ser utilizado como droga
antiepiléptica Unica. Até o momento o LZP
endovenoso ndo é comercializado no Brasil.

Via de administracéo.

A administracao retal de medicagfes pode ter
conotacdes pessoais e sociais tdo importantes a
ponto de ndo ser utilizada pelo proprio paciente
principalmente adultos e adolescentes®. Os pais,
cuidadores, monitores de acampamentos
geralmente recusam essa via de administracao
sem uma supervisao sanitaria, além de que o uso
dessa via pode ser dificil durante uma crise
epiléptica generalizada em um paciente adulto ou
adolescente. Em outros casos se teme a acusacgao
de abuso sexual em lugares publicos como
escolas e acampamentos!!2, A administragao oral
e nasal pode ser um avanco muito importante para
o tratamento de crises epilépticas agudas, visto
ser muito mais facil a aceitacé@o pessoal e social,
levando a um tratamento mais precoce de crises
epilépticas agudas.

Comisso, faremos uma revisao da literatura na
utilizacdo dos BZD por viaintranasal e oral. O DZP
€ pouco soluvel em agua e necessita da utilizagéo
de propilenoglicol para solubilizar a solugdo
endovenosa ou de cremofor para a administracao
retal, nenhum destes solventes é adequado para
0 uso oral ou intranasal. Por outro lado o
midazolam € solavel em agua facilitando seu uso
oral e intra nasal. Faremos uma abordagem da
farmacodinamica do midazolam como também da
sua eficacia e seguranca para o uso intranasal e oral
(Tabela 1).
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MIDAZOLAN.

O midazolam (MDZ) pertence a uma nova
classe de benzodiazepinicos chamado
imidazobenzodiazepinico (Figura 1) hidrossolavel
introduzido na pratica clinica em 1982, com
caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas bem conhecidas. Esta classe
também inclui um receptor antagonista flumazenil.
E indicado na pratica clinica em adultos e criancas
para sedacdo consciente antes e durante
procedimentos diagnosticos ou terapéuticos com
ou sem anestesia local, como pré medicacao
antes da inducao anestésica, sedacdo em
unidades de cuidados intensivos como também
no tratamento de estados de mal epiléptico. O
MDZ difere de outros agentes por apresentar
efeitos clinicos rpidos e com curta duragéo de
acéo.
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Figura 1- Midazolan

O MDZ é um imidazobenzodiadiazepinico que
€ basico e solluvel em agua no pH fisiolégico. A
base livre é pouco sollvel em agua, porém no meio
acido da ampola que contém cloreto sodico, acido
cloridrico, hidréxido de sédio e &gua em um pH
de 3,3, seu anel BZP se abre e permite que o MDZ
seja soluvel em 4gua de forma estavel. Uma vez
administrado, o anel BZP se fecha no pH fisiol6gico
e 0 MDZ se torna lipossollvel permitindo uma
rapida penetracdo no cérebro.
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Absorcéo.

O MDZ apOs a administragcdo oral é
rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal.
A sonoléncia tem sido observada apés 15 minutos
da dose oral, com pico de efeito apés 30 a 90
minutos®®. A duracdo de acdo apods a
administracd@o intranasal € semelhante a oral,
entretanto o inicio da sedacao é mais rapido*#,
A administracéo retal é segura e efetiva com pico
de acdo em 8 a 29 minutos apo6s a
administracdo®®. Ao contrario do diazepam e
clordiazepéxido, os quais tem uma absorcao
intramuscular erratica e incompleta, o MDZ é
rapidamente absorvido apés a injecéo
intramuscular, com uma biodisponibilidade de
mais de 90%, o inicio da sedacdo ocorre ap6s 5
minutos da injegdo com pico em 15 a 30
minutost®. O inicio da sedacdo pode ser visto
em 3 minutos apos a infusdo endovenosa®.

Distribuicéo.

MDZ tem um volume de distribuicdo de 1,0-
2,51/kg em individuos saudaveis. E rapidamente
distribuido apés a administracdo endovenosa.
MDZ é altamente ligado a proteinas plasmaticas,
primariamente a albumina, com uma fragéo livre
de 4%. A meia-vida de distribuicdo de apenas 15
minutos do MDZ mostra sua solubilidade
relativamente alta em pH fisiol4gico.

Metabolizagéo.

O MDZ, como outros BZR é biotransformado
no sistema microssomal hepéatico através da a-
hidroxilagéo e glicuronizagéo. Inicialmente o MDZ
é hidroxilado pelo sistema citocromo P450-3A4
para a-hidroxi-midazolam e uma pequena
quantidade em metabdlitos inativos. Estes
metabdlitos sédo entdo eliminados na urina como
conjugados glicuronizados. O a-hidroxi-
midazolam é farmacologicamente ativo e tem
propriedades sedativas equivalente ao MDZ.
Inibidores do sistema citocromo P450 como a
cimetidina, fluconazol, eritromicina, ranitidina,
claritromicina podem reduzir o seu metabolismo
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diminuindo sua eliminacédo. A depressao do SNC
pode ser potencializada por outros depressores
como o0s opioides, antipsicoticos, fenobarbital,
antihistaminicos e alcool.

Eliminacéao.

O MDZ tem uma meia-vida de eliminacdo de
1,5a 3 horas comparado com a do diazepam de
mais de 20 horas. Entretanto, a duracdo da acao
farmacoldgica é de 60 a 120 minutos?’. O
metabdlito a-hidroxi-midazolam tem uma meia-
vida de eliminacéo de 1 hora em humanos. Cerca
de 90% da administracdo oral do MDZ é
excretada em 24 horas. A maior eliminagéo é
realizada pelo rim e uma menor proporgao
(menos de 10%) pelas fezes em 5 dias. A meia-
vida se prolonga a 6-12 horas em recém-
nascidos, mais curta de 1 a 1,5 horas em
criancas de 3 a 10 anos, 0,5 a 2 horas na
gravidez, em 10 horas em pacientes com mais
de 60 anos e 5,9 horas em obesos.

Farmacologia.

O MDZ tem uma alta afinidade por receptores
benzodiazepinicos no sistema nervoso central.
Os receptores benzodiazepinicos tem sido
identificados em varios tecidos incluindo coracdo
e musculatura esquelética, porém o maior
predominio ocorre no sistema nervoso central. A
acao dos BZDs é no sitio receptor para 0 maior
neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso
central, o acido gama-aminobutirico (GABA).
Liberado dos neurdnios GABAérgicos, o0 GABA
se liga aos receptores GABA, e GABA | Os
benzodiazepinicos aumentam a inibicdo mediada
pelo GABA ,, mas ndo tem acdo na inibicdo
mediada pelo receptor GABA, O receptor GABA,
€ uma proteina macromolecular que forma um
canal complexo, ion seletivo cloreto e contém
sitios ligantes para GABA, barbituricos,
anestésicos, BZD, esterdides. Este sitio é parte
do sitio receptor GABA, e existe em uma
variedade de numeroe formas (BzDI, BZDII,
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BzDIll). Os BZD potencializam a agao inibitéria
do GABA pelo aumento do fluxo dos ion cloreto
através dos canais idnicos. O aumento do fluxo
dos ions cloretos para dentro da célula diminui a
habilidade da célula iniciar o potencial de acéo.
Os BZD aumentam a freqiiéncia de abertura do
canal e bloqueiam descargas mantidas de alta
frequéncia, o0 mecanismo deste ultimo tipo de
acado € incerto e € visto em elevadas
concentracdes terapéuticas. O MDZ é somente
aprovado pelo FDA para a administragao
endovenosa e intramuscular, entretanto a via retal
e intranasal sdo empregadas freqiientemente!®*°,

Efeitos sedativos.

O MDZ tem propriedades ansioliticas,
antiepilépticas, sedativas, hipnéticas, amnésticas
e também pode atuar como relaxante muscular.
E utilizado em urgéncia para aliviar a ansiedade
e conseguir analgesia e amnésia quando se
utiliza procedimentos cirdrgicos e ortopédicos em
pacientes conscientes. A sedacao é conseguida
com concentragcdo de 30-100ng/ml, por via
intramuscular ou endovenosa. Ramoska et al.
(1991)?° demonstraram adequada sedacao com
adose de 1a3mgde MDZ. A dose recomendada
inicialmente endovenosa € de 1 mg ( ndo mais
do que 0,03mg/kg) lentamente. Uma dose de
0,02 a 0,03mg/kg pode ser repetida com
monitorizagédo adequada do nivel de sedacao. A
dose intramuscular é de 0,07 a 0,08mg/kg. Em
pacientes crbnicos e em pacientes mais velhos
a dose deve ser dividida pela metade. Em
estudos comparativos, o efeito sedativo do MDZ
endovenoso para cirurgia maxilofacial foi
semelhante ao diazepam endovenoso, porém
com menos dor no local da inje¢cdo e com mais
amnésia?!.0 MDZ por via intramuscular foi mais
eficaz que o haloperidol em pacientes com
agitacao aguda??. Pode ser usado por via retal e
oral para evitar a ansiedade causada pelas vias
parenterais, principalmente em criangas. Estudos
comparativos indicam que o MDZ retal tem um
efeito mais rapido e produz mais amnésia e
menos depressao respiratoria do que o diazepam
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retal em pacientes que se submeteram a
endoscopia?®.

Uso do midazolam intranasal e oral.

As vias intranasal e oral (Tabela 2) sdo vias de
facil acesso que podem ser utilizadas na
urgéncia. A administragéo de 0,1 e 0,2mg/kg de
MDZ intranasal alcanga concentracdes de 40 a
70ng/ml em 1 a 3 minutos da administracao, que
sdo suficientes para produzir a sedagdo em
adultos. O MDZ tem um gosto amargo, mas pode
ser diluido no suco. O pico de 104ng/ml se
alcanca ap6s 12 minutos da administracao de
0,2mg/kg, com uma biodisponibilidade de 55%.
A mucosa nasal é altamente vascularizada
levando a uma maior absorc¢do, sendo que pode
chegar a uma biodisponibilidade de até 83%
muito maior que a biodisponibilidade de 44-66%
da via oral. Temos que levar em consideracao
que se deglute liquido quando se administra pela
via intranasal caindo a biodisponibilidade para
50-57%. Para a administracao intranasal se utiliza
da solugdo parenteral de 5mg/ml. O
procedimento mais habitual é conectar um
cateter de plastico em uma seringa e gotejar o
volume calculado por peso, instilando metade da
dose em cada narina. Recentemente tem se
sugerido o uso de aerossois e o0 uso de
solubilizantes especificos como a ciclodextrina
para a administracéo intranasal. A farmacologia
dos aerossois se tem estudado em voluntarios
sdos?* e em adultos que necessitam de
sedacdo®. Os aerossois podem aumentar a
absorcédo na parte anterior e superior das fossas
nasais, reduzir a quantidade que se deglute e
passar direto ao sistema nervoso central?®.

O uso de solubilizantes como a ciclodextrina
permite aumentar a concentracdo da solugado de
5a 17 mg/ml e elevar o pH de 3,3 a 4,3. A maior
concentracao reduz o volume que se administra,
diminuindo a degluticdo e a mudanca do pH,
reduz a irritacdo local e acelera a absorgédo. A
absorcdo do MDZ intranasal ndo ocorre em um
pH de 3,5 e sim de 5,5 a 7,5%. O pH da solugdo
de ciclodextrina leva a uma absorgéo imediata.
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O MDZ pode também ser usado por via
sublingual e bucal. Tem-se sugerido que 0 acesso
ao cérebro através da mucosa olfatéria pode ser
mais rapido quando MDZ é administrado por via
intranasal, porém nao se tem encontrado
diferencas importantes da rapidez em produzir o
efeito sedativo entre as vias de administracéo
bucal e nasal?’. Connors e Terndrup (1994)8
compararam a eficacia da administragcédo
intranasal e a oral em criancas para a reparacao
de laceracdes e ndo observaram diferengas na
eficacia, entretanto a administraco intranasal foi
associada com maior desconforto. A
administracao retal de 0,3 mg/kg diluidaem 5 ml
de solucdo salina é uma alternativa de
administracao.

Toxicidade.

O MDZ foi aprovado para o seu uso em 1986,
nos Estados Unidos e apds 6 meses de sua
liberacdo, esta droga foi associada com 13
fatalidades relacionadas a depresséo
respiratoria, parada cardiaca principalmente em
pacientes mais velhos?®. Ha também relatos de
parada respiratéria em pacientes pediatricos®.
Diante dos fatos ocorridos a dose recomendada
foi reduzida de 0,1-0,2 mg/kg para 0.03 mg/kg.
A maioria dos casos fatais ocorreram durante o
uso de MDZ combinado com opidides tais como
o fentanil. A associacdo de fentanil e MDZ foi
associada com hipoventilagdo em mais do que
90% dos pacientes e apnéia em 50%?3!. Outros
efeitos adversos com MDZ sdo menos comuns.
Arcos relatou 3 episédios de bigeminismo e
trigeminismo e de taquicardia ventricular, as quais
foram auto-limitadas e se resolveram em 2 a 4
horas da administracdo de MDZ?®*. Yakel et al.
(1992)% relataram um caso de angioedema e
bronco-constricdo apdés MDZ endovenoso. Esses
dados sugerem a préatica de monitorizar a
sedacdo consciente com oximetro e monitor
cardiaco e o equipamento de ressuscitacao
cardiopulmonar deve estar sempre disponivel. Na
maioria dos casos de hipoventilacdo e apnéia,
0s pacientes respondem ao oxigénio 100% e
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estimulacdo verbal. Outros efeitos adversos
observados incluem vémitos, tosse, nauseas e
solucos. Em geral, os solugos desaparecem ap0s
alguns minutos e sdo a manifestacdo mais
comum em adultos e criangas?®.

Quando se administra o MDZ intranasal como
sedativo, ndo se descreve efeitos
cardiorespiratorios graves ao utilizar a dose de
0,2mg/kg. Tem-se descrito uma sensacao de
queimacéo, dor, irritacao, irritacdo nasal,
sensacdo desagradavel na nasofaringe e sabor
amargo, esses efeitos irritantes sao atribuidas ao
pH &cido da solugao?’28:3,

Eficacia do Midazolam intranasal e oral.

Aviaintra nasal pode ter algumas dificuldades
quando ha movimentos intensos da cabeca e
pode ser ineficaz quando ha secrecfes nasais
abundantes, considerando esses aspectos, a
administracdo por via oral € uma outra
possibilidade. A absorcédo através da mucosa
bucal mediante a administragéo bucal (entre os
dentes e a bochecha) ou sublingual é rapida; a
mucosa bucal é ricamente vascularizada, a
biodisponibilidade do MDZ pode chegar a ser
75% semelhante ao intranasal. Essa via pode
facilitar a administracdo, pode ser dado um
volume maior, tem menor risco de expulsar a
medicacgdo pela respiracao, porém tem o risco
de ser deglutido. Descreveremos a seguir alguns
estudos ap0s revisdo sobre o uso de MDZ
intranasal e oral.

O primeiro estudo que mostra a utilizacéo de
medicacdes por via intranasal foi o de O’Regan
etal. (1996)*. O estudo compreendeu 19 criancas
com a idade de 19 meses a 14 anos com
epilepsia de dificil controle. O MDZ foi
administrado lentamente gota a gota nas fossas
nasais; em 15 criangcas houve melhora
eletrencefalografica e cessacdo das crises, em
14 criangas houve o aparecimento de uma
atividade beta induzida pela medicacéo. O tempo
médio de aparecimento da atividade beta foi de
111,5 segundos. A reducdo dos spikes antes e

REVISTA NEUROCIENCIAS V12 N3 - JUL/SET, 2004

depois do MDZ foi estatisticamente significante,
a melhora da atividade elétrica cerebral de base
foi também estatisticamente significante. As
criancas e os pais consideraram o método
aceitavel.

Kendall et al. (1997)% descrevem a eficacia
do MDZ intranasal em dois pacientes com estado
de mal epiléptico. Uma crianga de 2 anos que
mostrou controle das crises apos a administracao
de 1,6 mg de MDZ intranasal por duas vezes, e a
outra paciente de 53 anos que cessou o0 estado
de mal ap6s a administracdo de 10 mg de MDZ
intranasal.

Scott et al. (1997)% descrevem 22 casos de
crises prolongadas em 13 criangas com epilepsia
refrataria institucionalizadas em que utilizaram
MDZ sublingual (0,5mg/kg no méaximo 10 mg)
com uma seringa sem agulha, demonstraram
uma eficacia de 91%, e ndo observaram
alteracBes cardiorespiratorias.

Scheepers et al. (1998)% descrevem o uso de
MDZ intranasal em dois adultos com déficit
mental no controle de crises, o0 primeiro paciente
(25 anos) pertencia a uma instituicdo e o MDZ
substituiu 0 DZP por via retal com sucesso; a
segunda paciente (20 anos) foi substituido o
tratamento com BZD oral e retal pelo MDZ
intranasal com boa eficacia. O MDZ intranasal
foi administrado em uma seringa de 2,5ml com
cateter nasogastrico neonatal. Os autores
preconizam a dose de 5mg para adultos com
menos de 50kg e a dose de 10mg para adultos
com mais de 50kg. Os pais e cuidadores ndo
tiveram problemas com a administracao.

Lahat et al. (1998)%*° mostram a eficacia do
MDZ intranasal em um estudo aberto de 20
criangas com aidade de 6 meses a 16 anos, com
controle das crises em 19 de 20 pacientes (95%)
em 2,5 a 5 minutos sem recidivas em 60 minutos.

Jeannet et al. (1999)*° mostram a eficacia do
MDZ em criangas de 1 dia a 16 anos (11 em casa
e 17 em hospital de urgéncia). A dose
preconizada foi de 0,2mg/kg, administrou-se a
metade da dose em cada narina. Em dois casos
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a administracao foi sublingual, nenhuma crianga
teve efeitos colaterais importantes, a
tolerabilidade foi boa, os pais consideraram a
administragdo cobmoda e uma menor sonoléncia
pos ictal quando comparado ao uso de DZP retal.

Chattopadhyay et al. (1999)*2descrevem uma
analise retrospectiva da administracdo do MDZ
bucal em 78 convulsdes prolongadas tratadas
ambulatorialmente (5 a 10mg). O MDZ foi
administrado em 2 a 60 minutos do comeco da
convuls@o pelos pais e cuidadores e foi eficaz
em 87%, observou-se depressao respiratoria em
7 de 78 episodios, e nenhuma reacao adversa
relevante.

Scott et al. (1999)* realizaram o primeiro
ensaio clinico comparando a eficacia e a
seguranca entre o MDZ bucal e DZP retal em 42
criangas com crises prolongadas
institucionalizadas (5 a 19 anos). O MDZ foi
utilizado na dose de 10mg em uma seringa com
2 ml de solugdo (5mg/ml). Instilou-se o MDZ por
toda a mucosa bucal. Se os dentes estavam
fechados foi instilado entre os dentes e a
bochecha. O DZP retal foi administrado na dose
de 10 mg mediante um preparado comercial retal.
A eficacia do MDZ foi de 75%, e do DZP (59%),
essa diferenca nao foi significante como também
0 tempo para cessar as crises. Nao se
observaram efeitos cardiorespiratérios relevantes
em nenhum dos grupos.

Finsgin et al. (2000)*? administraram MDZ
intranasal em 16 criancas na dose de 0,2mg/kg
e controlaram a freqiiéncia cardiaca, respiratoria,
a pressdo arterial e a saturagcdo de O, Em 13
criancas o MDZ foi efetivo, em 3 criancas outras
medicacgOes foram utilizadas, em uma crianca
houve diminuicdo da frequéncia respiratoria de
40 para 26/minuto, em outra a frequéncia
cardiaca aumentou de 126 para 166/minuto, sem
alteracdo da saturagéo do O, e com recuperagao
em 5 minutos.

Scheepers et al. (2000)*° administraram MDZ
intranasal em 84 epis6dios de crises
prolongadas, em 22 pacientes de 12 a 72 anos
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com epilepsia e institucionalizados. No inicio foi
administrado com uma seringa conectada a um
tubo nasogastrico neonatal e posteriormente se
utilizou uma pipeta Pasteur. Em pacientes com
muito movimento de cabeca se administrou via
oral; a dose preconizada foi de 5 mg para
pacientes com menos de 50kg e 10mg para
pacientes com mais de 50kg. N&o se observaram
efeitos colaterais relevantes, nos pacientes em
gque se obteve boa resposta continuou a ser
administrado pelos pais e cuidadores.

Lahat et al. (2000)? realizaram o primeiro
ensaio comparativo do uso de MDZ intranasal
(1,2mg/kg) com o DZP endovenoso (0,3mg/kg)
no tratamento de crises febris prolongadas (mais
de 10 minutos) em 47 criangas de 6 meses a 5
anos. O MDZ foi eficaz em 23 de 26 convulsdes
(88%; 21 criancas); o DZP em 24 de 26
convulsdes (92%; 23 criangas): ndo houve
diferenca significativa. Nenhuma das criangas
apresentou efeitos cardiorespiratérios nem outros
efeitos secundarios.

Fisgin et al. (2002)* realizaram um ensaio
clinico comparando a eficacia e a seguranca do
MDZ intranasal com o DZP retal no tratamento
de convulsGes agudas em 45 criancas de 1 més
a 13 anos na urgéncia. Em todas as criangas foi
administrado O2, foi realizada a monitorizagéo
cardiaca, a saturacdo de O2, a frequéncia
respiratoria e foi mantida uma via endovenosa
de acesso. O MDZ foi eficaz em 20 dos 23
episodios (87%) e o DZP retal em 13 de 22
pacientes (59%), tendo sido significantemente
maior a resposta ao MDZ intranasal. Ndo se
observou nenhuma reacéo adversa relevante. Os
dois ultimos estudos ndo podem ser extrapolados
para 0 meio extra hospitalar e nem em adultos
(validade externa).

CONCLUSAO.

O MDZ administrado intranasal e bucal
parece tdo eficaz e seguro quanto o DZP
administrado intravenoso e retal 24142 A
recuperacao pos critica parece ser mais rapida
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e também, pode tratar episédios de
agressividade e agitacdo poés-ictal, melhorando
muito a qualidade de vida dos pacientes.

As vantagens mostradas pelos estudos
sugerem a aplicacdo da medicagdo em lugares
publicos pelos pais e cuidadores sem a
conotagdo pessoal e social. Com a facilidade de
administracdo pode-se reduzir o tempo do inicio
do tratamento em episédios agudos e
prolongados de crises epilépticas, melhorando
a resposta e reduzindo a morbidade e
mortalidade. Esta via de administracdo pode
também facilitar a utilizacdo da medicacao por
cuidadores em ambulatorio, principalmente em
pacientes adultos e adolescentes, e muitas vezes
pode ser utilizado pelo préprio paciente como
profilatico quando tem uma aura.

Os estudos?#t42 sugerem que o MDZ
intranasal e bucal pode ser to eficaz e seguro
quanto o DZP retal e endovenoso para o
tratamento precoce de crises agudas. Entretanto,
nao temos encontrado estudos controlados

(ensaios clinicos bem desenhados) do uso de
MDZ bucal em criancas pequenas e MDZ
intranasal em adultos**#¢, e também nenhum
estudo controlado em ambulatério com a
administracdo do MDZ por cuidadores, como
também o seu uso em estado de mal epiléptico.

Lembramos que a solugéo parenteral de 5mg/
ml para a administracdo intranasal produz
irritacdo devido ao pH acido, e o volume pode
ser grande em adolescentes e adultos, podendo
facilitar a degluticdo e diminuir a eficacia. A
melhora do meio de veiculagdo como o uso de
aerossois com solugdes mais concentradas,
pode minimizar os efeitos adversos locais.

Considerando a classificagdo dos niveis de
evidéncia segundo Suzane Fletcher*’” e David
Sackett®®, os resultados mostrados ndo devem
ser extrapolados para 0 uso ambulatorial e por
cuidadores sem a supervisdo médica. Sao
necessarios ensaios clinicos mais amplos e com
maior numero de participantes para a sua
utilizacdo de uma forma mais cientifica e segura.
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