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Ação Antagonista do Flumazenil sobre o Midazolam
Paulo Mozart Passos Pereira1 & Thereza Christina Leão Pereira Carvalhaes2

Pereira P M P, Carvalhaes T C L P - Antagonism of midazolam by flumazenil

Benzodiazepines are drugs wtih ansiolitic, hypnosedative, anticonvulsivant and muscle relaxant properties.
These actions are exerted by facilitating the action of GABA (gama amino butiric acid) in increasing the
conductance to Cl ions, leading to cell hyperpolarization and inhibition of impulse transmission. This inhibitory
action can be reverted in a reversible manner, by specific antagonists, such as flumazenil (RO 15-1788) which
competitively displaces the agonist from its receptor. In this study, twenty patients underwent different surgical
procedures under different anesthetic technics. The benzodiazepine midazolam was used associated or not with
fentanyl and/or isoflurane, and at the end of the procedure, fractional doses of the antagonist, flumazenil (RO 15-
1788) were given. The ability of flumazenil to revert midazolam action, drug tolerance, the quality of awakening
and the time spent in the recovery room were analysed. Data analysis led to the conclusion that the action of the
antagonist was evident even in the presence of other CNS depressants as fentanyl and/or isoflurane.
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O s benzodiazepínicos são fármacos com pro-
priedades ansiolíticas, hipnosedativas, anticon-

vulsivantes e miorrelaxantes1,2

.

Atuam através de, receptores neuronais em diver-
sos Iocais do sistema nervoso central, incluindo neu-
rônios do córtex cerebral, substância “nigra”, hipo-
campo, cerebelo e medula espinhal2,3.

O efeito depressivo na atividade neuronal e conse-
qüente à exacerbação seletiva da transmissão sináp-
tica inibitória GABAérgica, pois parece haver facilita-
ção da ação GABA em aumentar a condutância do íon
cloreto nas sinapses, levando a hiperpolarização das
células com ação inibitória2,3.

Alguns benzodiazepínicos como o diazepam e flu-
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nitrazepam apresentam, por vezes, características
. indesejáveis como meia-vida de eliminação Ionga,

alguns metabólitos ativos, irritação ou dor no local da
injeção.

A ação farmacológica dos benzodiazepínicos pode
ser abolida, de maneira reversível, através de anta-
gonista específicos,. dentre eles o flumazenil2,4..

Este e um derivado imidazobenzodiazepínico com
ação altamente específica4’ 5, 6.O antagonismo so-
mente e efetivo contra substâncias que agem no
comando do receptor benzodiazepínico no sistema
nervoso central. A droga é inoperante quando estão
presentes efeitos farmacológicos de outros depres-
sores centrais como barbitúricos, etomidato, queta-
mina, valproato, haloperidol e outros5. No caso de
associações dessas drogas com benzodiazepínicos,
a ação so se faz sobre estes últimos componentes.

Ao deslocarem, de maneira competitiva, o agonis-
ta do receptor, os efeitos farmacológicos dos benzo-
diazepínicos no sistema nervoso central são aboli-
dos4.

Quando utilizados nas doses terapêuticas, sua
ação Iimita-se ao bloqueio reversível da ação dos
benzodiazepínicos; todavia, em doses muito eleva-
das, sua atividade intrínseca (agonista parcial) pode
ser notada5.

O objetivo deste estudo foi observar a capacidade
do flumazenil em revetier a ação do benzodiazepínico
midazolam. Essa droga foi selecionada por apresen-
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tar características peculiares, tais como: ação rápida,
curta duração e ausência de metabólitos que exer-
çam atividades farmacológicas significativas, do pon-
to de vista clínico.

METODOLOGIA

Foram estudados pacientes de ambos os sexos,
com idades entre 18 e 68 anos, submetidos a dife-
rentes procedimentos cirúrgicos e técnicas anestési-
cas.

Todos foram devidamente informados e deram o
necessário consentimento para participação neste
estudo.

Como medicação pré-anestésica (MPA), nos pa-
cientes ambulatoriais, era administrado midazolam,
por via venosa, nas doses de 2 a 5 mg (dose total).
Nos internados,a MPA era de 0,10 mg.kg-1, IM, uma
hora antes do ato cirúrgico.

A monitorização, na sala de cirurgia, constou de
eletrocardiograma contínuo para freqüência e ritmo
cardíacos (cardioscópio Funbec Monitor 4-TC/FC) e
medidas da pressão arterial pelo método ausculta-
tório.

Para os procedimentos de curta duração usou-se a
associação, de fentanil, 0,15 mg (dose total), e mida-
zolam, administrado até a perda da consciência. Em
alguns pacientes, a dose de midazolam preconizada
(0,15-0,20 mg.kg-1) foi ultrapassada, para ser obtida a
hipnose necessária.

Nos pacientes em que se optou pela intubação
traqueal, a indução anestésica foi feita com fentanil
0,15 mg (dose total) e midazolam, como o descrito
anteriormente, e ainda administrou-se relaxante
muscular despolarizante ou adespolarizante. A manu-
tenção foi feita por anestesia inalatória (isoflurano:
N2O:O2). Ao final da cirurgia procedeu-se a descura-
rização com atropina e neostigmina.

Em alguns casos, houve associação de midazolam
e anestesia peridural (usando-se bupivacaína 0,5%
com vasopressor), e anestesia geral com intubação.

Naqueles pacientes submetidos somente a blo-
queios condutivos, a sedação foi feita apenas com
midazolam IV, na dose de 0,15-0,20 mg.kg-1. A dura-
ção desse procedimento variou de 30 a 90 minutos.

Ao término dos procedimentos cirúrgicos, doses
fracionadas de flumazenil foram empregadas, ini-
ciando-se com 0,20 mg, IV, em 15 segundos, repetin-
do-se a cada 30 segundos até o paciente apresentar
mudança em relação à classificação prévia do grau de
vigilância, não sendo ultrapassada a dose total de
1,0 mg.

370

A avaliação e classificação eram feitas pela desig-
nação de escores nos parâmetros seguintes:

1. Grau de vigilância

a) Paciente adormecido/não despertável escore (0)
b) Paciente adormecido, mas despertável escore (1)
c) Paciente sonolento escore (2)
d) Paciente desperto escore (3)

2. Orientação no tempo e espaço

Realizada através de perguntas simples como:
local em que se encontra ou o que fazia no hospital,
obtendo-se, então, a seguinte classificação do pa-
ciente:

a) Completamente desorientado/não avaliável (o)
b) Parcialmente orientado
c) Completamente orientado

3. Cooperação e colaboração

Era avaliada pelas respostas
movimentar a cabeça, os braços.

(1)
(2)

a ordens como:

a) Ordem não executada/não avaliável (o)
b) Executada somente por imitação (1)
c) Execução de ordem verbal (2)

As avaliações citadas foram realizadas antes da
medicação pré-anestésica e após o término do proce-
dimento, ainda sob efeito dos anestésicos, mas antes
do flumazenil, bem como aos 5,30 e 120 minutos após
o antagonista.

Foi ainda avaliado o despertar da anestesia,codifi-
cado e com atribuição de escores, como segue: pa-
ciente calmo, relaxado (1), pouco tenso, excitado (2),
apreensivo (3); e o tempo de permanência na sala de
recuperação anestésica (curta, Ionga, inalterada).
Também foi observado o estado em que os pacientes
se encontravam após o despertar (calmo, relaxado
(1); pouco tenso, excitado (2); apreensivo (3),os quais
também foram fatores determinantes da vantagem
(vantajosa, sem vantagem, desvantajosa) e eficácia
(muito boa, boa, insuficiente) da administração do
flumazenil.

A tolerância ao flumazenil foi avaliada através dos
escores: muito boa, boa, moderada, insuficiente.

Também foram analisados os resultados obtidos
com os pacientes que receberam exclusivamente
midazolam e com aqueles que, além do benzodiaze-
pínico, estavam sob a ação do fentanil (0,15 mg, dose
total) ou do fentanil (0,15 mg dose total) com o isoflu-
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rano N2O:O2, procurando-se
influência da associação de

determinar uma possível
drogas nos resultados.

A análise estatística empregou diversos testes
conforme a natureza dos dados, entre eles: análise de
regressão linear, teste Qui-quadrado, teste de Fried-
man, que analisa um mesmo grupo de indivíduos sob
condições diferentes; o teste compara todas as avalia-
ções simultaneamente; e o teste de Wilcoxon, para o
item “Colaboração e Cooperação” na análise das duas
primeiras avaliações antes do flumazenil e 5 minutos
após, pois o teste de Friedman não demonstrou signi-
ficância, pela semelhança de escores das três últimas
avaliações (5, 30 e 120 minutos).

Na avaliação de segurança usaram-se tabelas
descritivas.

RESULTADOS

Foram incluídos na observação clínica 23 pacien-
tes de ambos os sexos, sendo 13 do sexo masculino,
com idades entre 18 e 68 anos, com média etária de
36,7 ± 14,1; peso de 43 a 88 kg (média ± DP = 65,5±
12,0) e estado físico l-ll (ASA) (ASA ± 20 pacientes,
87%) submetidos a diferentes procedimentos cirúrgi-
cos e técnicas anestésicas (Tabelas I e Il). A duração
destes procedimentos variou entre 30 e 90 minutos.

Na análise estatística para avaliação da eficácia do
flumazenil  foram considerados apenas 20 dos 23
pacientes incluídos, pois os demais não atenderam as
condições do protocolo.

A dose média utilizada de midazolam foi de 0,19 ±
0,9 mg.kg -1 de peso; a de fentanil foi fixada em
0,15 mg para todos os pacientes e a dose média
necessária de flumazenil foi de 0,42 ± 0,18 mg.

A avaliação da medicação através do item “Grau
de Vigilância” (Tabela lll) evidencia que, antes da
administração do flumazenil (RO 15-1788), oito
pacientes (40%) encontravam-se adormecidos não

Tabela I - tipo de cirurgia.

Tipo de cirurgia N %

1- Pequena cirurgia
2- Neurocirurgia
4- Oftalmológica
6- Cirurgia torácica
7- Cirurgia abdominal
8- Membros

10- Obstétrica
11- Urogenital
12- Cirurgia vascular
13- Outra cirurgia

 1
 1
3
 1
 1
 1
 1

10
3
 1

4,3
4,3

13,1
4,3
4,3
4,3
4,3

43,5
13,1
4,3

Total 23 100,0

Tabela II - tipo de anestesia.

Tipo de anestesia N %

1- Sedadão basal 1 4,3
2- Sedação + analgesia 1 4,3
3- Anestesiada IV 4 17,4
5- Anestesia com intubação 7 30,4
7- Raquianestesia epidural 10 43,5

Total 23 100,0

despertáveis, sete (35%) adormecidos mas desper-
táveis e cinco pacientes (20%) estavam sonolentos.
Após cinco minutos da administração da droga, 11
pacientes (55%) estavam despertos, oito sonolentos
(40%) e apenas um (5%) adormecido mas despertá-
vel. Após 30 minutos, 14 (70%) permaneciam des-
pertos, quatro (20%) sonolentos e dois (10%) adorme-
cidos. Após duas horas da administração da droga, 14
(70%) continuaram despertos e seis (30%) sonolen-
tos. As alterações acima descritas foram estatistica-
mente significativas.

Quanto à “Orientação no tempo e espaço” (Tabela
IV), cinco pacientes (25%) já estavam completamente
orientados antes da administração da droga; oito
pacientes (40%) foram tidos como desorientados e
não avaliáveis e sete pacientes (35%) estavam
parcialmente orientados. Cinco minutos após a admi-
nistração de flumazenil, 14 pacientes (70%) estavam
completamente orientados, e depois de duas horas
todos (20 pacientes) mantiveram-se assim (100%).
Essa mudança do estado de orientação foi estatisti-
camente significativa.

Antes da administração do flumazenil, 12 pacien-
tes (60%) executavam ordens verbais (Tabela V) e
oito (40%) não estavam cooperando. Depois de cinco
minutos, 19 pacientes (95%) já executavam ordens
verbais, sendo que apenas um (5%) dos 20 executava
ordens somente por imitação. Após 30 minutos da
administração da droga, todos os 20 pacientes exe-
cutavam ordens verbais. Essas alterações, conside-
rando-se todos os períodos, não foram significativas.
Entretanto, quando se comparou (teste de Wilcoxon)
a mudança ocorrida entre o período antes da adminis-
tração da droga e após cinco minutos, encontrou-se
nível de significância (p < 0,01).

A tolerância foi julgada muito boa em 100% dos
casos e a eficácia foi avaliada como muito boa tam-
bém em 100% dos pacientes.

Do total de pacientes, 19 (95%) consideraram o
despertar muito agradável e apenas um (5%) desagra-
dável, com diferença estatisticamente significante.

Após o despedar, 18 (90%) dos pacientes estavam
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Tabela Ill - Avaliaçao da eficácia: grau de vigilância.

Avaliação da eficácia Antes 5 min 30 min 2h

N % N % N % N %

0- pac. adormecido não despertável Total
EV*
intub.**
Bloq.***

8 40,0
4
4
0

0 0,0 0 0,0 0 0,0

0 0,01- pac. adormecido despertável Total
EV
Intub.
Bloq.

7 35,0
0
2
5

1 5,0
0
1
0

2 10,0
0
1
1

2-  pac.sonolento Total
EV
Intub.
Bloq.

5 25,0
1
1
3

8 40,0
2
5
1

4 20,0
1
3
0

6 30,0
2
3
1

3-  pac. desperto Total
EV
Intub.
Bloq.

0 0,0 11 55,0
3
1
7

14 70,0
4
3
7

14 70,0
3
4
7

Total 20 100,0 20 100,0 20 100,0 20 100,0

Avaliação (Teste de Fridman) X2= 35,2 p<0,001

* Midazolam/fentanil
**Midazolam/fentanil/isoflurano:N 2O:02

***Midazolam

Tabela IV - Avaliação da eficácia: orientação no tempo e espaço.

Orientação no tempo e espaço Antes 5 min 30 min 2 h

N % N % N % N %

0-  Desorientado não avliável Total
EV*
lntub.**
Bloq.***

8 40,0
4
4
0

0 0,0 0 0,0 0 0,0

1- Parcialmente orientado Total
EV
Intub.
Bloq.

7 35,0
0
2
5

6 30,0
0
5
1

14 70,0
5
2
7

1 5,0 0 0,0
0
1
0

19 95,0 20 100,0
5 5
6 7
8 8

2- Completamente orientado Total
EV
Intub.
Bloq.

5 25,0
1
1
3

Total 2 0 100,0 20 100,0 2 0 100,0 20 100,0

Avaliação (Teste de Friedman) X
2= 18,7 p<0,001

*Midazolam/fentanil
**Midazolam/fentanil/isoflurano:N 2O:O 2

***Midazolam

calmos, relaxados, um (5%) estava tenso e um (5%) foi menor em 17 (85%) pacientes, inalterada em três
apreensivo, resultado este que atingiu significância (150%), havendo significância estatística nessa dife-
estatística. rença de freqüência.

A administração do flumazenil foi considerada pe- Não foi possível desdobrar-se a análise estatistíca
Ios médicos como vantajosa em 100% dos casos. para os tipos de técnica anestésica empregada, vi-

A permanência na sala de recuperação anestésica sando determinar a influência ou não de associação
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 Tabela V - Avaliação da eficácia: cooperação e colaboração.

Antes 5 min 30 min 2 h
Cooperação e colaboração

N % N % N % N %

0- Ordem não executada não avaliável Total 8 40,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
EV* 4
Intub.** 4
Bloq.*** 8

1- Executada somente por irritação Total 0 0,0  1 5,0 0 0,0 0 0,0
EV 0
Intub.  1
Bloq. 0

2- Execução da ordem verbal Total 12 60,0 19 95,0 20 100,0 20 100,0
EV  1 5 5 5
Intub. 3 6 7 7
Bloq. 8 8 8 8

Total 20 100,0 20 100,0 20 100,0 20 100,0

Avaliação (antes x após 5 min) D = 0 p< 0,01 (Teste de Wilcoxon)

Avaliação (Teste de Friedman) X2= 5,8 (n.s.)

*Midazolam/fentanil

**Midazolam/fentanil/isoflurano:N2O:0

***Midazolam

de drogas em cada um dos resultados acima descri-
tos, pois os dados amostrais eram muito pequenos
(número de pacientes em cada técnica, cinco pacien-
tes: EV - anestesia geral sem intubação; sete pacien-
tes: Intub. - anestesia geral com intubação traqueal; e
oito pacientes: Bloq. - bloqueio).

DISCUSSÃO

Ficou evidente, através da análise dos resultados,
que a ação antagonista do flumazenil (RO 15-1788)
se fez presente.

Em anestesia geral, quando há associação de
drogas, deve-se ter em mente que os efeitos depres-
sores centrais dos anestésicos inalatórios, analgési-
c o s, opiáceos e outros gentes utilizados, podem
mascarar a ação do flumazenil sobre os benzodiaze-
pínicos, pela ação sedativa própria dessas drogas7,9,21.
Isto porque o flumazenil é um antagonista  especí-
fico que reverte as alterações decorrentes da ação
benzodiazepínica, permanecendo então a ação
depressora das demais drogas.

Na avaliação da eficácia, quando se observou a
ação do antagonista na reversão da ação hipnótica do
benzodiazepínico, verificou-se que, cinco minutos
após a administração do flumazenil, todos os pacien-
tes com variáveis de sonolência apresentaram modi-
ficações em relação ao estado inicial, melhorando
apreciavelmente.
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Dos oito pacientes (40%) que estavam adormeci-
dos/não despertáveis, quatro (50%) receberam asso-
ciação de midazolam/fentanil ou midazolam/fentani/
isoflurano: N2O:O2. Após cinco minutos do uso do flu-
mazenil todos estavam despertos ou adormecidos,
mas despertáveis. Os pacientes que antes estavam
adormecidos porém despertáveis, e os sonolentos,
apresentaram modificações evidentes, tornando-se
despertos, cinco minutos após o uso do antagonista
benzodiazepínico.

A possível influência de outras drogas nos resul-
tados obtidos pode ser verificada pelo ocorrido nos
oito pacientes inicialmente adormecidos mas desper-
táveis, dos quais cinco receberam apenas midazolam
e dois fentanil/isoflurano N2O : O2. Passados cinco
minutos do uso do flumazenil, os que receberam
somente midazolam estavam despertos, e os demais
permaneceram sonolentos.

Quanto à orientação no tempo e espaço, verificou-
se que, antes do uso do antagonista, seis (30%) da-
queles pacientes que estavam desorientados/não
avaliáveis (40%) ou parcialmente orientados” (35%)
tomaram-se completa ou parcialmente orientados,
com apenas cinco minutos de pós-administração do
flumazenil. Decorridos 30 minutos, 19 (95%) estavam
completamente orientados e um paciente havia reto-
mado o estado de parcial orientação.

O mesmo pode ser observado no item orientação
no tempo e espaço. Entre os sete pacientes que esta-
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vam parcialmente orientados, cinco receberam ape-
nas midazolam e dois midazolam/fentanil/isoflurano
N 2O:O2. Decorridos cinco minutos da administração
do flumazenil, três permaneceram inalterados, sendo
que dois deles receberam associação de drogas,
enquanto os demais tornaram-se completamente ori-
entados.

Em relação a “Cooperação e colaboração” antes do
uso do antagonista, oito pacientes (40%) encontra-
vam-se classificados como não executando ordens/
não avaliáveis; decorridos cinco minutos da ação
antagonista do flumazenil, nove dos pacientes já
executavam ordens verbais, assim permanecendo
até o final do período de observação.

Quanto ao item cooperação e colaboração, o pa-
ciente que permaneceu cinco minutos executando
ordens somente por imitação, após o uso do antago-
nista, também foi submetido à associação de drogas.

Estes resultados vêm de encontro a Iiteratura
quando da utilização apenas de benzodiazepínicos10,15

e benzodiazepínicos associados com opióides
(fentanil, alfentanil)7,8,16-21 ou com halogenados9,21.

Provavelmente as outras drogas depressoras
centrais utilizadas foram responsáveis por estes re-
sultados. Essa afirmação não possui base estatística,
porque, como foi descrito nos resultados, os dados
amostrais de cada grupo foram muito pequenos. Para
confirmação dessa hipótese seria necessária a obser-
vação de um maior número de pacientes; sendo as-
sim, nas tabelas está referido apenas o número de
pacientes nas diferentes técnicas anestésicas.

 Na vigência de associação de drogas, entretanto,
ao antagonizarem-se os efeitos dos benzodiazepíni-
cos com flumazenil, haverá modificações em relação
ao estado de sedação inicial, mesmo que não se con-
siga uma total reversão pela presença de ação depres-
sora central residual dos demais fármacos.

Portanto, a eficácia da droga, considerando-se
somente a capacidade de antagonizar os efeitos cen-
trais dos benzodiazepínicos, foi muito boa em 80%
dos pacientes, ou apenas boa (20%), resultando em
emprego vantajoso do antagonista.

Não foi verificada intolerância à droga, e em ele-
vado percentual o despertar da anestesia foi agradá-
vel, Apenas um paciente submetido a bloqueio con-
dutivo e à sedação com midazolam estava apreensi-
vo, ao despertar, enquanto os demais permaneceram
calmos e realizados, e apenas um apresentava-se
tenso.

Nossos resultados sugerem que o tempo de per-
manência na sala de recuperação teoricamente pode-
ria ter sido mais curto em 85% dos casos em que o
flumazenil agiu. Convém lembrar, porém, que não se

pode afastar a possibilidade de ocorrer o fenômeno de
ressedação, pois a duração da ação do flumazenil
depende de fatores diversos, tais como tipo e do-
sagem do benzodiazepínico administrado, do próprio
flumazenil e do tempo transcorrido entre a adminis-
tração de ambos6,8.

Pereira P M P, Carvalhaes T C L P - Ação antagonista
do flumazenil sobre o midazolam.

Os benzodiazepínicos são fármacos com proprie-
dades ansiolíticas, hipnosedativas, anticonvulsivan-
tes e miorrelaxantes. Apresentam como mecanismo
de ação a facilitação da ação do GABA (ácido gama
aminobutírico) em aumentar a condutância do íon
cloreto, elevando a hiperpolarização celular com ação
inibitória. Esta ação pode ser abolida de maneira
reversível através de antagonistas específicos, den-
tre eles o flumazenil (RO 15-1788), que desloca com-
petitivamente o agonista do receptor. Neste estudo,
23 pacientes foram submetidos a diferentes procedi-
mentos cirúrgicos e técnicas anestésicas. Todos os
pacientes receberam o benzodiazepínico midazolam,
associado ou não ao fentanil e/ou isoflurano. Ao final
do ato anestésico, doses fracionadas do antagonista
flumazenil (RO 15-1788) foram administradas a 20
dos 23 pacientes, observando-se: a capacidade em
reverter a ação do midazolam, a tolerância à droga, o
tempo de permanência na sala de recuperação de
anestesia e a qualidade do despertar. A análise esta-
tística permitiu concluir que, apesar da associação do
midazolam com outros depressores centrais como o
fentanil e/ou o isoflurano, a ação do antagonista se fez
presente.

Unitermos: ANTAGONISTA: flumazenil; BENZODIA-
ZEPÍNICO: midazolam; TRANQÜILlZANTES, Ben-
zodiazepínicos: midazolam

Pereira P M P, Carvalhaes T C L P - Acción antagonis-
ta del flumazenil sobre el midazolam.

Los benzodiazepínicos son fármacos con propieda-
des ansiolíticas, hipnosedativas, anti-convulsivantes
y miorelajantes. Presentan como mecanismos de
acción la facilitación de la acción del GABA (ácido
aminobutírico) en aumentar la conducción del ion clo-
ro elevando a la hiperpolarización celular con acción
inhibitoria. Esta acción inhibitoria puede ser abolida de
manera reversible através de antagonistas específi-
cos, tales como el flumazenil (RO 15-1788), que dis-
Ioca competitivamente el agonista del receptor. En
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este estudio 23 pacientes fueron sometidos a diferen- cuales se observó: la capacidad en revertir la acción
tes procedimientos quirúrgicos y técnicas anestési- del midazolam, tolerancia a la droga, tiempo de per-
cas. Todos Ios pacientes recibieron el benzodiazepí- manencia en la sala de recuperación de anestesia y la
nico, midazolam, asociado o no al fentanil y/o isoflu- calidad de despertar. El análisis estadístico permitió
rano. Al final del procedimiento anestésico, dosis frac- concluir que, a pesar de la asociación del midazolam
cionados del antagonista flumazenil (RO 15-1788) con otros depresores centrales como fentanil y/o iso-
fueron administrados a 20 de Ios 23 pacientes en Ios flurano, la acción de antagonista se hizo presente.
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