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Flumazenil is a competitive inhibitor of the specific binding of benzodiazepines to central
nervous system receptor sites and it is valuable in reversing their sedative effect. Twenty -four
healthy patients (ASA | and Il), both male and female, with age between 19 and 58 years and
weight between 46 and 79 kg, scheduled for elective surgery under flunitrazepam oral premedi -
cation and intravenous sedation after spinal anesthesia, were submitted to a trial with flumazenil
for reversal of sedation. Judged by the degree of sedation, comprehension, cooperation and time
and space orientation, flumazenil showed good results. Only 12% of the patients presented
resedation after 120 minutes. No adverse effect was observed.
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flumazenil, uma imidazobenzodiazepina, é

antagonista competitivo das benzodiazepi-
nas (BzZD), embora seja, de fato, agonista-an-
tagonista com atividade agonista fracal’?. Os
resultados de estudos experimentais indicam
gue ele age nos receptores centrais das BZDS.
Desse modo, reverte todos os efeitos desse
grupo de drogas, como sedacéao e hipnose, am-
nésia, relaxamento muscular e aqueles no
EEG*®. Entretanto, o receptor da BZD pode
novamente ser ocupado por um agonista apos
o flumazenil ter se dissociado dele®.
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Tem sido bastante utilizado em clinica como
antagonista do flunitrazepam, diazepam e mida-
zolam®. Quando de sua administracéo para re-
verter efeitos de BZD de longa acédo, ou de
grandes doses de midazolam, pode ocorrer
nova sedacéao,porque tem meia-vida menor (0,7
a 1,8 h) devido a sua alta depuracédo hepatica.
Nestas circunstancias, a dose inicial pode ser
seguida por infuséo continua.

As BZD séo drogas muito utilizadas para
sedacdo basal e, em anestesia, seu uso
abrange as fases da medicac&o pré-anestésica,
inducdo e manutencédo. Elas exercem sua acao
principal no Sistema Nervoso Central, inter-
agindo com receptores especificos. O exato me-
canismo de acdo, através do qual produzem
seus efeitos, embora ndo completamente en-
tendido, € mediado por facilitacdo da trans-
missdo sinéptica inibitéria do 4&cido
gama-aminobutirico, como resultado da in-
teracdo entre as BZD e seus receptoresﬁ. De-
pendendo da BZD utilizada e do tempo da
administracdo, é frequente que a hipnose se
prolongue além do término da cirurgia. Nessas
ocasides, seria de grande utilidade o uso de um
antagonista das BZD que abolisse esse efeito.
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avaliar as condi¢cOes da reversdo de efeitos in-
duzidos pelo flunitrazepam (BZD de duracéo
intermediaria) e como seria o fenbmeno da volta
da sedacéo, caso ela ocorresse.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado em 24 pacientes de
ambos o0s sexos, de 19 a 58 anos, ASAloulle
gue foram submetidos a bloqueio espinhal. N&do
foram incluidos no estudo aqueles que utili-
zavam clinicamente BZD ou apresentavam
hipersensibilidade a essas drogas, pacientes
gravidas e pacientes com menos de 18 anos. Foi
obtido consentimento prévio, de cada paciente
e da Comisséo de Etica Médica.

Administrou-se medicagdo pré-anestésica
(MPA), por via oral, 1 hora antes do paciente
chegar a sala de operacdo, que constou de
flunitrazepam, 2 mg, para 22 pacientes e, 1 mg,
para 2 pacientes.

A anestesia realizada nos 24 pacientes foi o
bloqueio espinhal subaracnéideo ou peridural
com bupivacaina ou lidocaina. Apds o bloqueio
espinhal, os 24 pacientes receberam sedacéao
venosa com flunitrazepam nas seguintes doses:
2 mg - 15 pacientes, 4 mg - 6 pacientes, 3 mg -
2 pacientes, 1 mg - 1 paciente (Figura 1). Todos
0s pacientes foram seguidos com medidas de
pressao arterial e frequéncia cardiaca e com
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Fig 1 - Dose de Flumazenil em mg/kg.

leitura continua do ECG.

Na Sala de Recuperacdo Pds-Anestesia
(SRPA), a sedacdo foi avaliada através dos
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seguintes parametros:

I) estado de vigilia:
dormia e era impossivel acorda-lo (0)
dormia e era possivel desperta-lo (1)
sonolento (2)
acordado (3)

II) orientacdo no tempo e espaco (onde vocé
esta? que dia é hoje?):
totalmente desorientado, ndo avaliavel (0)
parcialmente orientado (1)
totalmente orientado (2)

[II) compreenséo e colaboracdo em executar or-
dem simples, como levantar a cabega, o braco
e a perna:
ordem ndo executada, nao avaliavel (0)
execucao por imitacdo (1)
execucao da ordem verbal (2)

Esta avaliacdo foi realizada também 5, 10,
20, 60 e 120 minutos ap6s a administracdo do
flumazenil em todos os pacientes, por injecao
venosa lenta: 2 ml (0,2 mg) durante 10 a 20
segundos. Caso o paciente néo ficasse suficien-
temente desperto apds 1 minuto, era adminis-
trado 1 ml (0,1 mg) a cada 1 minuto até que
acordasse. A dose de 1 mg néo foi ultrapassada
e foram anotadas as possiveis rea¢cfes adver-
sas e suas causas. Houve avaliacdo subjetiva,
da eficicia e tolerabilidade do flumazenil pelo
meédico (muito boa, boa, moderada, insufi-
ciente), pelo doente, do despertar da cirurgia
(muito agradavel, agradavel, aceitavel, de-
sagradavel) e de como se sentiu apds o desper-
tar (tranquilo e relaxado, um pouco
tenso-excitado, com medo) e, de ambos -
meédico e paciente - da importancia da adminis-
tracado do flumazenil (vantajosa, sem vantagem,
desvantajosa). O médico avaliou também como
0 uso do flumazenil influenciou o despertar
(mais nitido, menos nitido, inalterado), a respi-
racdo espontanea (melhor, pior, inalterada), o
risco de complica--¢cées (menor, maior, inal-
terado), a permanéncia na SRPA (mais curta,
mais longa, inalterada), os cuidados no pés-op-
eratério (menos, mais, inalterados), o paciente
na SRPA - se foi capaz de cuidar-se ou, quando
necesséario, chamar a enfermeira (comple-
tamente, parcialmente, de forma alguma).
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RESULTADOS

Na SRPA, antes da administracdo do flu-
mazenil, a metade dos pacientes dormia, 45%
estavam sonolentos e 5% acordados. Apés 5
minutos da administragcdo do flumazenil, menos
que 5% continuavam dormindo e, apés 30 mi-
nutos, nenhum paciente dormia e 5% estavam
sonolentos. Depois de 2 horas, a porcentagem
de sonolentos aumentou para 12% (Figura 2). O
resultado da administracdo do flumazenil foi
mais evidente quanto a orientagdo no tempo e
no espaco. Antes da droga, 50% dos pacientes
encontravam-se desorientados, 25% parcial-
mente orientados e 25% orientados. Apds o
flumazenil, 95% dos pacientes estavam orien-
tados e 5% parcialmente orientados. Apds 30
minutos, todos 0s pacientes estavam orien-
tados, ndo retornando as condi¢Bes iniciais,
mesmo passadas 2 horas(Figura 3). Com re-
lacdo a cooperacao, antes do flumazenil, 30%
dos pacientes ndo eram capazes de executar
gualquer ordem, 8% executavam ordem por imi-
tacdo e 62% ordens verbais. Depois de 5 mi-
nutos da administragdo do flumazenil, todos os
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Fig 3 - Orientacéo no tempo e espaco durante a recuperacéao
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Fig 2 - Eficacia do flumazenil

pacientes eram capazes de executar ordem ver-
bal e assim permaneceram, inclusive apos 2
horas (Figura 4).

Para o médico, a administracdo do an-
tagonista teve eficdcia muito boa em 54,2% e
boa em 37,5%, sendo que foi moderada ou in-
suficiente em 12% dos casos (6% e 6%). Houve
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Fig 4 - Cooperacéo e Colaboracéo

tolerabilidade muito boa em 83% dos casos,
contra 12,5% de boa e 4,2% de mo-derada
(Quadro ).

Quadro | - Avaliagdo da Eficacia e Tolerancia do Flumazenil pelo
médico

Muito boa Boa Moderada Insuficiente Total

N % N % N % N % N %

Eficacia 13542 9 375 1 42 1 42 24
100,0

Tolerancia 20 833 3 125 1 472 24
100,0

Avaliado pelo paciente, o despertar da cirur-
gia foi muito agradavel para 45,8%, agradavel
para 41,6% e aceitdvel para 12,6%. Apés acor-
dar, 91,7% estavam tranquilos e relaxados e
8,3% um pouco tensos e excitados (Quadro II).

Quadro Il - Avaliagédo do Despertar da Cirurgia pelo Paciente

Questao Alternativas N %
O despertar da cirur-  Muito
gia foi para mim agradavel 1 458
Agradavel 10 41,6
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Aceitavel 3 12,6
Ap0s acordar; tranquilo;
eu estava relaxado 22 917
um pouco tenso;
excitado 2 83

A administracdo do flumazenil foi avaliada
como vantajosa para o médico - 83,3% - e para
o doente - 79,2%. Houve desvantagem,
segundo o médico, em 16,7% dos casos e,
segundo os pacientes, em 20,8% dos casos
(Quadro IlI).

Quadro Ill - Avaliagdo da Administracdo do Flumazenil pelo
Médico e pelo Paciente

A administragdo Vantajosa Desvantajosa Total
do Flumazenil foi:

N % N % N %
Para o médico 20 83,3 4 16,7 24 100,0
Para o paciente 19 79,2 5 20,8 24 100,0

N&o houve reacbes adversas.
DISCUSSAO

Os pacientes deste estudo receberam fluni-
trazepam, BZD de acdo intermediéria, tanto
para MPA como para sedacdo intra-operatoria.
Essa droga tem longo periodo de permanéncia
no organismo, e existe estreita relacdo entre a
concentracao plasmatica e o grau de sedacdo.
S&0 necesséarias de 5 a 6 horas para que a
sedacao diminua em 50% de seu valor
méximo’.

Com relacdo a dose da MPA, esse tempo ja
havia transcorrido para a grande maioria dos
pacientes, quando chegaram a SRPA, porém
iISSO nem sempre aconteceu para a quantidade
administrada no intra-operatério.

O tempo de acdo do flumazenil é curto.
Claeys et al, 1988, demonstraram que, 15 mi-
nutos apos sedacdo com flunitrazepam, 0,4 mg
de flumazenil reverteram esse efeito significati-
vamente por 30 minutos, porém com volta apar-
ente a niveis de sedacédo entre 45 a 90 minutos.
Este fato tem sido causa de preocupacao clinica
qguando se utiliza flumazenil ap6s uma BZD.
Contudo, quando declina o efeito do an-
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tagonista, os pacientes apenas retornam aos
niveis de sedacdo em que estariam se nao o
tivessem recebido. O termo sedacédo residual,
portanto, seria bastante apropriado.

Publicacdes na literatura mundial demons-
tram que, nesses casos, a sedacdo residual
pode se seguir a grandes doses de BZD, como
por exemplo, apés infusdo continua® ou técni-
cas de anestesia geral’® e quando se utiliza
BZD de longa acdo, como lorazepam®! ou di-
azepam?'?2.

Por outro lado, Raedar et al, 1987, con-
cluiram que este antagonista de BZD pode fal-
har na reversdo de fungdes intelectuais
complexas, enquanto antagoniza mais comple-
tamente os efeitos hipnoéticos. Ndo realizamos
testes mais sofisticados que pudessem quanti-
ficar, com precisédo, fungdes intelectuais mais
complexas, o que talvez nos auxiliasse em uma
conclusdo mais acurada.

Entretanto, em nosso trabalho, a sedacéo
residual encontrada em 12% dos pacientes nao
significou problema clinico com as doses de
flunitrazepam administradas, provavelmente
em decorréncia do tempo que ja havia transcor-
rido ap6s sua administracdo. A eficicia do flu-
mazenil apdés o flunitrazepam também foi
verificada por Riishede et al, 1988, que taxaram
de impressionante a habilidade desse an-
tagonista em eliminar os efeitos da BZD, com
relacdo a consciéncia, compreensao e orien-
tacdo no tempo e espago, mesmo em pacientes
idosos. Entretanto, esses autores lembram que
€ necessario um periodo de vigilancia de pelo
menos duas horas para se detectar sedacao
residual de importancia, quando se podera
repetir a dose de flumazenil para sua aboli¢éo.

Concluimos que o flumazenil, administrado
apo6s dose de flunitrazepam, por via oral, para
MPA, e por via venosa, para sedacao intra-op-
eratéria, reverteu a sedacdo de todos os pacien-
tes, sendo que em 12% houve retorno a
condicbes de sedacgao residual (sonoléncia)
apés duas horas. A orientagcdo no tempo e no
espaco de todos os pacientes foi prontamente
obtida, tendo se constituido no efeito mais des-
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tacado. Com esses resultados, os pacientes
exigiram cuidados menos intensivos na SRPA,
colaborando em muito para sua recuperacgao.

Castiglia YMM, Vianna PTG, Braz JRC,
Vane LA, Mo6dolo NSP, Ganem EM - An
tagonismo do Flumazenil ao Flunitrazepam

O flumazenil é uma imidazoben-
zodiazepina que desloca, de forma
especifica e competitiva, a ben-
zodiazepina de seus receptores centrais,
revertendo a sedacdo causada por ela.
Pesquisou-se o antagonismo do flu-
mazenil ao flunitrazepam em 24 pacientes
de ambos os sexos, ASA | ou ll, com idade
entre 19 e 58 anos, e peso entre 46 e 79
kg. Receberam como medicacado pré-an-
estésica, por via oral, flunitrazepam, 2 mg
(22 pacientes) ou 1 mg (2 pacientes),
foram submetidos a cirurgias sob blo-
gueio espinhal e sedacéo (EV) com fluni-
trazepam 2 a 4 mg. Apdés administracéo
de flumazenil (EV) 0,2 mg e, quando ne-
cessario, 0,1 mg por minuto até a dose de
0,4 mg, houve reverséao do efeito sedativo
da benzodiazepina pelo flumazenil e
notavel melhora na orientacdo, dos
pacientes no tempo e no espaco. A volta
a sedacdao ocorreu em 12% dos pacientes
apoés 2 horas. Nao houve reacfes adver-
sas ao flumazenil.

Unitermos: ANTAGONISTAS: flumazenil,
BENZODIAZEPINICOS: flunitrazepam; RE-
CUPERACAO POS-ANESTESIA; SE
DACAO: endovenosa; TECNICAS
ANESTESICAS: Regional: peridural,
subaracnoidea

Castiglia YMM, Vianna PTG, Braz JRC,
Vane LA, Mo6dolo NSP, Ganem EM - An
tagonismo del Flumacenil com el Flunt
trazepam

El flumacenil es una imidazoben-
zodiacepina que disloca de forma especi-
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fica y competitiva la benzodiacepina de
sus receptores centrales revertiendo la
sedacion que ella provoca. Fue indagado
el antagonismo del flumacenil com el
flunitrazepam en 24 pacientes de ambos
sexos, ASA | o ll, con edade entre 19y 58
afos; y peso entre 46 y 79 kg. Recibieron
como medicacion pre-anestésica fluni-
trazepam por via oral 2 mg (22 pacientes)
0 1 mg (2 pacientes). Estos pacientes se
sometierom a cirurgias con anestesia
espinhal y sedacion (EV) con fluni-
trazepam 2 a 4 mg. Posteriormente a la
administraciéon de flumacenil (EV) de 0,2
mg Yy, cuando fue necesario 0,1 mg por
minuto hasta obtener una dosis de 0,4
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