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Comparação entre Diazepam por Via Oral e 
Flunitrazepam Sublingual como Medicação 

Pré-Anestésica em Bloqueio Peridural 

L.E. lmbeloni, TSA 1 

lmbeloni L E - Comparison of oral diazepam and sublingual flunitrazepam for premedication. 

The clinicai effects of a standard 2 mg flunitrazepam tablet given sublingually for premedication 
were evaluated in a group of 20 patients undergoing epidural anesthesia. A comparable group of 
20 patients received 10 mg orally. The degree of sedation and anxiety were evaluated before 
epidural punction, and the necessity of diazepam for making sleep during surgery. 

No significant difference was found in relation to anxiety. Flunitrazepam showed better sedation 
action than diazepam, demonstrated by the necessity for drugs to perform the epidural punction. 
The flunitrazepam group needed less diazepam (4.10 + 2.36 mg) than the diazepam group (8.10 + 
2.25 mg) for making sleep, that was statistically significant. Side effects were not different in both 
groups, but it was observed a rPore pronounced sedation in postoperative in the flunitrazepam 
group. 

The author concluded that sublingual premedication 
alternative to other forms of premedication. 

• us,ng flunitrazepam could be a usefu 1 
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A introducão dos benzodiazep(nicos produziu 
uma in.clinação para utilização de medica­

ção pré-anestésica por via oral, aceitável para 
os pacientes assim como para os anestesistas, 
pois proporcionam adequada sedação com redu­
ção da ansiedade antes da anestesia 1 

. 

Os efeitos farmacológicos centrais dos benzo­
diazep(nicos são sedação, hipnose, ansiólise, re­
laxamento muscular, ant1convulsivante e amné-· 
sia, todos esses efeitos são benéficos quando 
utilizados como pré-medicação2 O flunitra­
zepam (7-nitrobenzodiazepina) é um derivado 
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do nitrazepam, dos quais a sedação e indução 
ao sono são suas mais pronunciadas ações3

. 

A v1s1ta pré-anestésica pelo anestesista tem 
sido relacionada com a redução da ansiedade4

, 

mas a este bom efeito da visita deve ser com­
binado com uma medicação'. 

Recentes publicações têm mostrado a difi­
culdade de alguns pacientes engolirem compri­
midos, especialmente se administrados com pe­
quena quantidade de água6

. O presente estudo 
visa avaliar a utilização do flunitrazepam admi­
nistrado por via sublingual em comparação com 
diazepam por via oral, para cirurgias realizadas 
sob anestesia regional. 

METODOLOGIA 

Quarenta pacientes de ambos os sexos sub­
metidos à cirurgia do andar inferior do abdô­
men e membros inferiores sob anestesia peri­
dural foram selecionados. para o estudo. A ida­
de, peso, pressão arterial e estado fi'sico IASA 

29 



IMBELONI 

1 e 21 foram avaliados, sendo exclu (dos os 
pacientes que apresentassem qualquer patologia 
cardiorrespiratória, ou fizesse uso rotineiro de 
qualquer tipo de medicação. 

Todas as cirurgias foram realizadas sob anes­
tesia peridural. O bloqueio foi realizado sempre 
entre o 2° e 3° espaço lombar em decúbito 
lateral esquerdo, identificado pela perda da re­
sistência com ar e após dose-teste (bupivaca(na 
O 5% ou lidoca(na 2% = 3 mi + epinefrina , 

15 µg) foi completado o volume de 30 mi da 
primeira substância ou 25 mi da segunda. No 
caso de necessidade de complementação com 
anestesia geral o paciente era automaticamente 
exclu (do do grupo de estudo. 

No dia da cirurgia os pacientes eram dividi­
dos ao acaso em dois grupos: grupo 1 recebeu 
diazepam 1 O mg via oral com água suficiente 
para engolir o comprimido e grupo 2 flunitra­
zepam 2 mg sublingual, ambos os grupos rece­
beram as substâncias de 60 a 90 min antes da 
cirurgia. Após chegada na sala de operações 
foram avaliados o grau de sedação (SEM, MO­
DERADO, FORTE), a ansiedade (FORTE, ,\/10-
DERADA, SEM), punção venosa (FÁCIL, MO­
DERADA DIFI-CILI, os efeitos cardiovasculares , . 
através do aumento ou diminuição da pressão 
arterial sistólica pela escala SEM (O a 
20 mmHg) (O - 2,6 kPal, MODERADA (21 a 
40 mmHgl (2,6 - 5,3 kPal e SEVERA (> 
41 mmHgl (5,45 kPal e efeitos colaterais, assim co­
mo o gosto da medicação sublingual. Após a 
punção foi instalado a hidratação com Ringer 
lactato e o bloqueio foi realizado somente 
após infusão de 500 a 1000 mi. Durante o ato 
operatório foram avaliados a quantidade de dia­
zepam em mg para obtenção do sono ( 1 ª dose 
= 2 mg e subseqüentes = 1 mg), hipotensão arte­
rial (correção com vasopressorl e o apareci­
mento de tremores. 

Após o ato operatório 
encaminhados à sala de 
quarto, onde foi avaliado 
sedacão (FORTE) residual. 

• 

os pacientes foram -recuperaçao ou ao 
o grau máximo de 

Na análise estat(stica foram utilizados os tes-
tes t de Student, x' e Kullback. 

RESULTADOS 

- , . 
Os dois grupos sao comparave1s em peso, 

idade e sexo dos pacientes (Tabela 1). Todos os 
pacientes receberam a medicação entre os inter­
valos de 60 a 90 min antes da chegada à sala 

-de operaçoes. 
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Ta bela 1 -; Dados dos pacientes 

Idade (anos) 

Peso (kg) 

Sexo M 

F 

Diazepam per­
operatório (mgl 

Tempo cirúrgico (min) 

Oiazepam 
n =20 

51,50 + 17,58 

(16 a 82) 

66,05 + 9,26 
. 

152 a 881 · 

13 

7 

8, 10 + 2,25 

5 a 12) 

134,00 + 60,99 

Flunitrazepam 
n =20· 

48,10 + 16,26 

(20 a 72) 

63,65 + 9, 18 

145 a 801 

14 

6 

4,10 + 2,36 

10 a 1 OI 

125,75 + 60,22 

Enquanto que os pacientes submetidos ao 
diazepam oral (grupo 1) necessitaram de uma 
dose per-operatória maior do que os pacientes 
submetidos ao flunitrazepam (grupo 21, obser­
vou-se um grau maior de sedação neste último 
grupo de pacientes. A hipótese de igualdade 
entre as médias da dose per-operatória de dia­
zepam é rejeitada pelo teste t de Student 
(p < 0,001 I, como bem indica o histograma nu­
mérico 1. O tempo de cirurgia nos dois grupos 
foi o mesmo (t de Student), observando-se 
uma significativa (p < 0,051 correlação linear 
positiva entre este tempo e a dose per-opera­
tória nos pacientes submetidos ao diazepam 
oral (grupo 11, indicando que maiores doses 
correspondem a maiores tempos de cirurgia. 
Esta relação não aparece, pelo menos de forma 
linear, no grupo 2 (flunitrazepaml, no qual a 
dose e o tempo de cirurgia são independentes. 
Além disso, não houve diferença entre a média 
dos tempos nos dois grupos, como foi mencio­
nado acima ( Figs. 1 e 21. 

Os resultados de sedação, ansiedade, punção 
venosa e a pressão arterial sistólica estão na 
Tabela 11. A hipótese de igualdade das distribui­
ções de freqüências SEM, MODERADA e FOR­
TE da variável sedacão entre os dois grupos 
foi rejeitada pelo tesÍe de Kúllback (x' =5,93 
com 2 dfl, resultando num grau maior de seda­
cão FORTE no grupo flunitrazepam. Em rela­
~ão às variáveis ansiedade, punção venosa e 
• 

pressão arterial sistólica não houve diferença 
significativa entre os dois grupos. Em relação à 
sedação FORTE após chegada à sala de recu­
peração ou quarto houve uma diferença signifi­
cativa entre os dois grupos com 5% de apare­
cimento no grupo 1 (diazepaml e 25% no 
grupo 2 (f1unitrazepaml (p < o,,J11. 

Os efeitos colaterais estão na Tabela 111 e 
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Fig. 1 Tempo de cirurgia vs dose per-operatório de diazepam 

no grupo 1 
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39 TEMPO CIRÚRGICO 291 

Fig. 2 Tempo de cirurgia vs dose per-operatório de diazepam 
no grupo 2 

não ocorreu diferença significativa entre os dois 
grupos. O uso de medicação pré-anestésica do 
tipo benzodiazepínico não mostrou diferença 
significativa quanto ao aparecimento de tremo-

, . 
res per-operator10. 

DISCUSSÃO 

Um dos principais objetivos da medicação 
pré-anestésica é aliviar o paciente da ansiedade e 
apreensão, antes da cirurgia, com objetivo de 
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Tabela li - Sedação, ansiedade, punção venosa e pressão arte­

rial sistólica nos dois grupos 

Oiazepam Flunitrazepam 

Sedação 

Sem 9 4 

Moderada 10 10 

Forte 1 6 

Ansiedade 
Forte 9 10 

Moderada 6 6 
Sem 5 4 

Punção Venosa 
Fácil 14 14 

Moderada 4 3 

Diiícil 2 3 

Pressá'o Arterial Sistólica 

Sem 20 17 

Moderada 3 

Severa 

Sedação forte na RPA 1 5 

Tabela Ili - Efeitos colaterais 

Oiazepam Ftunitrazapam 

Sedação profunda 1 

Tonteira - 2 

Náusea e vômito 

Hipotensa'o per-operatório 3 5 

Tremor per-operatório 16 15 

Histograma numérico 1 - Dose diazepam per-operatório 

Diazepam Flunitrazepam 

Dose Freqüência Dose Freqüência 

15 15 

14 14 

13 13 

12 o o o 12 

1 1 1 1 

10 o o o 10 o 
9 9 

8 o o o o 8 o 
7 o o 7 o 
6 o o o o 6 o 
5 o o 5 o o o 
4 4 o o o o o 
3 3 o o 
2 2 o o o o o 
1 1 

o o o 

min = 5 1st qt =6 med = 8 min = 8 1,st qt = 2 med = 4 

max = 12 3stqt=10 iqr = 4 max = 10 3stqt=5 iqr = 3 
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produzir boas condições mentais para indução 
da anestesia ou da realização de bloqueios. 

Após 1965 houve um aumento do uso de 
medicação pré-anestésica por via oral, especial­
mente benzodiazep(nicos2

, pois a administração 
por esta via é mais satisfatória do que a mus­
cular'. Já a utilização da via sublingual é mais 
recente. Flunitrazepam tem ótimo efeito sedati­
vo e ansiol(tico com in(cio de ação rápida e 
longa duração', e a sua utilização pela via 
sublingual mostra que é facilmente dissolvido 
na mucosa da boca. Nenhum paciente referiu 
gosto ruim residual com a utilização desta via. 

Sedação não é sinônimo de ausência de an­
siedade, e ela ocorreu em ambos os grupos, 
mas os pacientes que utilizaram flunitrazepam 
estavam significativamente mais sedados do que 
o grupo do diazepam. Flunitrazepam 1 a 
1 ,5 mg produz melhor sedação do que diaze­
pam 1 O mg ou lorazepam 2,5 mg'. Flunitraze­
pam 1 mg oral oferece vantagens sobre placebo, 
diazepam 1 O mg e lorazepam 2,5 mg como me­
dicação pré-anestésica de rotina 1 0

. Nossos rest1l­
tados estão de acordo com a comparaçcc 
oral 9

' 
1 0 e sublingual 1 1

, pois obtivemos 30% 
de sedação forte com flunitrazepam e apenas 
5% com o diazepam. 

Anestesia e cirurgia constituem grande estres­
se ps(quico para o paciente. A efetividade das 
drogas administradas antes da operação sobre 
esta ansiedade transitória e também nas reações 
do sistema nervoso autônomo podem ser ava­
liadas e comparadas, pois o principal objetivo 
das drogas é que o paciente esteja I ivre do 
medo, da impaciência e das reações autôno­
mas•. A freqüência de ansiedade antes da anes­
tesia é de 40 a 60%' . Usando um extenso 
questionário psicológico mais de 80% dos pa­
cientes estavam ansiosos' 2

. A incidência de an­
siedade é maior nas mulheres do que nos ho­
mens, e nas mulheres com menos de 70 kg é 

lmoeloni L E Comparação entre diazepam 
por via oral e flunitrazepam sublingual como 
medicação pré-anestésica em bloqueio peridural. 

Os efeitos cl (nicas de uma dose de 2 mg de 
flunitrazepam por via sublingual foram avalia­
dos como medicação pré-anestésica em um gru­
po de 20 pacientes submetidos à anestesia peri­
dura 1. Um grupo comparável de 20 pacientes 
receberam 10 mg de diazepam por via oral. O 
grau de sedação e ansiedade foram avaliados 
antes da punção peridural, assim como a neces-
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mais freqüente do que acima deste peso'. Nes­
te nosso estudo a freqüência de ansiedade se 
mostrou alta, apesar do uso da medicação pré­
anestésica, 45% no grupo diazepam e 50% no 
grupo flunitrazepam, portanto não encontramos 
diferença na resposta ansiol (tica entre 2 mg de 
flunitrazepam sublingual e 10 mg de diazepam 
via oral. 

A correlação entre o efeito ansiol (tico da 
medicação pré-anestésica e a facilidade de indu­
ção foi bem relatada'. O al(vio da apreensão 
reduz a excessiva resposta hormonal e circula­
tória à anestesia e pode diminuir a dose efeti­
va dos agentes anestésicos 1 0

. No estudo houve 
uma diminuição significativa da necessidade de 
diazepam para obtenção do sono durante o ato 
operatório no grupo flunitrazepam (4, 10 + 
2,36 mg) comparado com o diazepam (8, 1 O + 

2,25 mg). Entretanto, como efeito colateral, ti­
vemos mais pacientes sedados (sedação FORTE) 
no pós-operatório no grupo flunitrazepam. 

Efeitos colaterais indesejáveis foram pouco 
observados em ambos os grupos e sem signifi­
cação clinica importante. Observamos que ne­
nhuma das duas drogas preveniu o apareci­
mento de tremores durante a anestesia peridu­
ra 1. 

O desenvolvimento de várias drogas do grupo 
benzodiazep(nicos tem proporcionado aos anes­
tesistas uma variedade de opções para a medi­
cação pré-anestésica. O objetivo principal foi 
avaliar a utilização de flunitrazepam por via 
sublingual em anestesia regional. Os resultados, 
de acordo com outros' 1

, mostraram que esta 
via é extremamente válida, proporcionando se­
gurança na administração, não precisando do 
uso concomitante de água ou l(quidos e sem 
deixar gosto ruim residual, mas necessita ainda 
de investigação farmacocinética para melhor 
conclusão. 

lmbeloni L E -Comparación entre diazepan por v(a 
oral y flunitrazepan sublingual como medica­
ción preanestésica en bloqueo peridural. 

Los efectos clínicos de una dosis de 2 mg de 
flunitrazepan por vía sublingual fueron eva­
luados como medicación preanestésica en un 
grupo de 20 pacientes sometidos a anestesia 
peridural. Un comparable grupo de 20 pa­
cientes recibieron 1 O mg de diazepan por vía 
oral. EI grado de ansiedad y sedación fueron 
evaluados antes de la punción peridural, así 
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sidade de d iazepam para obter1ção do sono 
durante a cirurgia. Em relação à ansiedade não 
houve diferença significativa. O flunitrazepam 
produziu uma melhor sedação, estatisticamente 
significativa, antes da punção peridural. O gru­
po do flunitrazepam necessitou de doses meno­
res de diazepam (4, 10 + 2,36 mg) em relação 
ao grupo diazepam (8,10 + 2.25 mg), estatisti­
camente significativo, para obtenção do sono. 
Não houve diferença entre os efeitos colaterais, 
mas foi notada uma sedação residual mais for­
te no grupo flunitrazepam. O flunitrazepam 
por via sublingual é uma via alternativa para o 
uso de medicação pré-anestésica. 

Unitermos: MEDI CAÇA O PR É-AN ESTÉSICA: 
ansiedade; TÉCNICAS ANESTÉSI­
CAS: regional, peridural; TRAN­
QÜ ILI ZANTES: benzodiazep ín ico, 
diazepam, flunitrazepam 

como también la necesidad de diazepan para la 
obtención dei suefio durante la cirugía. En re­
lación a la ansiedad no hubo diferencia signifi­
cativa. EI flunitrazepan produjó una sedación 
mejor, estadísticamente significativa, antes de la 
punción peridural. EI grupo dei flunitrazepan 
necesitó de dosis más pequenas de diazepan, 
(4,10 + 2,36 mg) en relación ai grupo diazepan 
18,10 + 2,25 mg), estadísticamente significativo, 
para la obtención dei suefío. No hubo diferen­
cia entre los efectos colaterales, mas, fue nota­
da una sedación residual más fuerte en el gru­
po flunitrazepan. 
EI flunitrazepan por vía sublingual es una vía de al­
ternativa para el uso de medicación preanestésica. 
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COMPARAÇÃO ENTRE ISOFLURANO E HALOTANO NO 
CONTROLE DE HIPERTENSÃO INTRA-OPERATÓRIA 

Foram comparados os efeitos hemodinâmicos de isoflurano e halotano, utili­
.zados para controlar hipertensão intra-operatória em vinte pacientes submetidos a 
cirurgia de revascularização do miocárdio. Foram anestesiados com flunitrazepam -
fent!Jnil - pancurônio - N2 0/02 , e as medidas de controle foran1 tomadas após 
a incisão cutânea. Quando a PAM elevou-se a 110 mmHg durante a esternotomia 
ou a manipulação da aorta, administrou-se halotano (1,0-1,5%) ou isoflurano 
(1 )5-2,0o/o) em sistema sem reinalação. Ambos os agentes fizeram a PAM retornar 
aos n{veis basais em 5-10 minutos. Não obstante, as medidas hemodinâmicas foram 
diferentes com ambos. No caso do halotano, a queda da PAM não se acompanhou 
de redução simultânea da Resistência Vascular Sistêmica e da Pressão de Oclusão 
do Capilar Pulmonar, que se achavam elevadas. O tf1dice Cardfaco e o IÍ1dice de 
Volume Sistólico diminulram significativamente com o halotano. Com o isotlurano, 
pelo contrário, a queda da PAM acompanhou-se de redução da ordem de 42% na 
Resistência Vascular Sistêmica, aumento do IÍ1dice Cardlaco e redução da Pressão 
de Enchimento do Ventrlcu/o Esquerdo; a FC não se alterou significativamente. 
Estes resultados indicam que o isoflurano é superior ao halotano para o controle 
de hipertensão aguda inua-operatória em pacientes submetidos a cirurgia de revas­
cularização do miocárdio, com função ventricular normal ou ligeir.amente diminul-

' ªª· 

Hess W, Arnold 8, Schulte-Sasse U, Tarnow J - Comparison of isoflurane and halo­
thane when used to contrai intra-operative hypertension in patients undergoing 
caranary bypass surgery. Anesth Analg 1983; 62: 15-20. 

-COMENTAR/O. Dois pontos importantes ressaltam dos resultados. O primeiro diz 
respeito à forma pela qual os dois agentes conseguem baixar a PAM: o halotano 
através de depressão miocárdica e o isoflurano de redução da Resistência Vascular -Sistêmica. Por isso o lndice Cardlaco diminuiu com o halotano e aumentou com 
ó isoflurano. O segundo diz respeito à ausência de taquicardia com o isoflurano 
nestes pacientes: isto se deveu com toda certeza à medicação pré-operatória 
mantida com bloqueadores beta-adrenérgicos e à inclusão do fentanil na técnica 
balanceada de anestesia (Nocite J R). 
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