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Reacéao de Tipo Alérgico ao Midazolam:
Descricao de um Caso
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Duarte D F, Pederneiras S G, Vieira H M C S — Allergic reaction to midazolam: case report.

s benzodiazepinicos tornaram-se disponiveis
O para uso terapéutico no inicio da década de
60. Apresentam em comum o0s seguintes efeitos:
ansiolitico, hipnético, amnésico, anticonvulsivan-
te e miorrelaxante’. Gragas aos trés primeiros, tém
sido largamente utilizados como medicacao pré-
anestésica, agentes de indugcdo anestésica e sedati-
vos em anestesia regional. Os benzodiazepinicos
mais empregados em anestesiologia sdo o diazepam,
o flunitrazepam e o midazolam para 0s quais s&o
apontadas as seguintes vantagens: margem de segu-
ranga elevada, auséncia de efeitos expressivos sobre
o Sistema Nervoso Autbnomo, manutencdo da es-
tabilidade cardiovascular, auséncia de movimentos
involuntarios durante a inducdo e aparecimento ex-
tremamente raro de reacbes alérgicas’. Recente-
mente foi observado um caso ndo Hospital Governa-
dor Celso Ramos muito sugestivo de hipersensibili-
dade medicamentos apés a administragdo de mida-

zolam.
DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, com 38 anos, branca,
casada, 76 kg, 1,67m, a ser submetida a safenecto-
mia bilateral. Histéria de alergia de contato a sabo-
netes e de edema de Quincke ao tomar aperitivo a
base de alcool, agucar e limdo (caipirinha). Hipo-
tensdo moderada apds um comprimido de loraze-
pam. Nenhum outro dado digno de registro. Ao
exame fisico e laboratorial nenhuma anormalidade
foi constatada: PA 120/80 mmHg, pulso de 84
bpm, Ht 39, Hb 13,2 g%, glicemia 92 mg% e ECG
normal.

A paciente havia sido submetida a cinco aneste
sias anteriores: uma peridural e um blogueio suba-
racnéideo para cesareanas; duas anestesias gerais
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com tiopental e N20/02 — halotano para colcistec-
tomia e herniorrafia incisional (na primeira foi fei-
ta uma colangiografia transoperatéria e administra-
da succinilcolina para facilitar a intubacdo traqueal.
Em ambas recebeu pancurdnio e foi pré-medicada
com diazepam); uma anestesia geral para mamo-
plastia com agentes desconhecidos. Em nenhuma
dessas anestesias ocorreram complica¢des. No pro-
cedimento atual a pré-medicagdo consistiu de dia-
zepam 15 mg VO. Foi executada peridural lombar
com agulha 15T entre L3 e L4, com a paciente em
DLE. A puncéo foi realizada sem dificuldades, sen-
do injetados 20 ml de bupivacaina 0,5% com adre
nalina 1:200.000. Foi constatado nivel de insensi-
bilidade & dor em T10.

Apés instalado o bloqueio, estando a PA estavel,
em torno de 130/80 mmHg e o pulso também esta-
vel em torno de 72 bpm a paciente queixou-se de
frio e solicitou sedacdo. Foi administrada 5 mg de
midazolam IV e, ap6s 15 min, durante os quais
constatou-se evidente sedac¢do, a paciente comecou
a fatar incoerentemente, em tom alto e repetindo
frases. Foi entdo novamente administrada midazo-
lam na mesma dose, e, imediatamente apds, ob-
servou-se obstrugdo nasal, reflexos esternutatérios
intensos e eritema na face, membros superiores,
térax e pescogco. em 45 seg a paciente perdeu a
consciéncia, a PA tornou-se praticamente imper-
ceptivel e o pulso radial deixou de ser palpado. Pe-
lo ECG constatou-se intensa bradicardia. Foram in-
fundidos, rapidamente, 1.000 ml de solucdo de
Ringer e administradas duas doses de efedrina 15
mg | V e 500 mg de hidrocortisona. Concomitante
mente, foi ofertado O,a 100% sob mascara. Cons-
tatou-se retorno parcial da consciéncia, recupera-
¢do da PA para 110/70 mmHg e do pulso para 104
bpm, persistindo o eritema generalizado. A cirur-
gia terminou as 14 h e a paciente foi transportada
para a Sala de Recuperacdo onde permaneceu até
as 17:30 h sem novas intercorréncias,

Cerca de 120 dias apés a cirurgia foram realiza-
dos testes cutaneos, usando-se a técnica da escarifi-
cacgdo, com as seguintes substancias: histamina, dgua
destilada, diazepam, midazolam e bupivacaina. As
trés dltimas drogas foram administradas em dilui-
¢do de 1:1.000 em &gua destilada. Afora a histami-
na (controle), observou-se reacdo fracamente posi-
tiva (+) para o midazolam, que foi entdo injetado
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por via intradérmica (0,02 ml na mesma concentra-
¢do) resultando uma resposta fortemente positiva.
Formou-se uma papula de 11 mm, com pseudépo-
dos, circundada por eritema. Para as demais subs-
tdncias o resultado foi negativo.

DISCUSSAO

Qualifica-se como reacdo do tipo alérgico ( RTA)
&odga aquela qual qualitativamente diferente da espera-
a’.

Existe uma certa confusdo na literatura média
no que concerne a terminologia das manifestacfes
alérgicas®. Pode-se, no entanto, reuni-las em dois
grandes grupos de reacdo: anafildtica e anafilactdi-
de? A primeira seria IgE dependente ou desenca-
deada por ativacdo do complemento através da via
cldssica ou da via alternativa. A segunda seria resul-
tante da acdo direta da droga sobre os mastdcitos e
os baséfilos. Em ambos os casos ocorre liberacdo
de mediadores quimicos responsaveis pela sintoma-
tologia, sendo a histamina o principal mediador no
homem®. E impossivel identificar o tipo de reacéo e a
droga responséavel, sem a ajuda de um imuno-aler-
gista. Um piano para obter essa identificacdo foi su-
gerido recentemente por Watkins'.

A sintomatologia apresentada pela paciente no
caso em pauta insinua alergia a droga. E muito pou-
co provavel que hipotenséo grave se instale abrupta-
mente, cerca de 40 min apds a inje¢cdo de um anesté-
sico no espaco peridural, em conseqiiéncia de altera-
¢Bes hemodindmicas desencadeadas por esse tipo de
anestesia, principalmente tratando-se de um pacien-
te normovolémico, com perdas inexpressivas de
sangue no curso da cirurgia. Mais improvavel ainda
seria a associacdo da hipotensdo com eritema gene-
ralizado. Aceito o diagnéstico de reacdo anafilatica
ou anafilactéide, restaria a identificacdo da droga
desencadeante. A relagdo causal, ou seja, 0 apareci-
mento da sintomatologia logo depois de injetada a
segunda dose de midazolam é muito sugestiva. E
bem verdade que o aparecimento de sintomas com-
pativeis com reacdo alérgica podem surgir até 30
min pés-administracdo da droga responsavel, ou
mesmo mais tardiamente . Contudo, o anestésico
administrada foi bupivacaina, e é extremamente

raro gque anestésicos locais do tipo amida sejam res-
ponséveis por manifestacBes de hipersensibilida-
de™, excecdo feita a presenca de metilparabem.
Havia sido administrada diazepam cerca de 2h
30 min VO, antes do acidente, portanto com um
intervalo no qual reacbes desse tipo sdo menos fre-
glentes. Ha publicagcdes apontando o diazepam
como provavel desencadeante de RTA™". No en-
tanto, Huttel e col”discutem se, nos dois casos
por eles apresentados, o cremoéforo, solvente do
diazepam, ndo foi o agente Musal, atuando através
da ativacdo do complemento, pelo menos em um
dos casos. De qualquer forma, como o diazepam e
0 midazolam pertencem ao mesmo grupo farmaco-
I6gico, ndo é impossivel admitir, embora ndo se
posse comprovar, a existéncia de sensibilizagdo cru-
zada com o proprio diazepam ou com outro benzo-
diazepinico. Deve ser lembrado que a paciente
apresentou hipotensdo depois de ter ingerido um
comprimido de lorazepam.

0 tratamento administrada pode ser discutido.
Numa reagdo grave, como a do caso descrito, seria
mais indicado administrar adrenalina IV que, gracas
a uma expressive atividade beta 1, estimula a ativida-
de cardiaca e, em fun¢do da atividade beta 2, aumen-
ta o CAMP que, por sua vez, inibe a degranulacdo dos
mastoécitos *além de promover broncodilatagéo.
A efedrina é um simpatomimético de acdo indi-
reta, que libera, predominantemente, noradrenali-
na, embora exerca discreta estimulacdo direta em
alguns adrenoceptores®”. Haveria também indica-
¢do para o uso de um anti-histaminico H,. Toda-
via, 0 mais recomendado é a difenil-hidramina, néo
disponivel em nosso meio sob forma injetavel’. Os
testes cutdneos ndo foram realizados numa data
mais proxima do acidente, como seria o indicado®,
por dificuldades em contactar a paciente que havia
se ausentado da cidade. A despeito dessa falha, os
resultados obtidos permitem apontar o midazolam
como o agente responsavel pela RTA, e sugerir um
mecanismo imuno-mediado, provavelmente IgE de
pendente.

A descricdo deste caso alerta os anestesiologistas
para possiveis reacBes de hipersensibilidade a ben-
zodiazepinicos.
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