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Um estudo comparativo entre o lorazepam e o diazepam
aadministrados por via venosa, sem qualquer outra medicacdo
pre-anestésica, foi realizado em 40 pacientes subdivididos, alea-
toriamente, em dois grupos de 20.

Em todos eles foram realizados blogueio subaracnoideo ou
peridural, ndo tendo o nivel de anestesia ullrapassado a T,

Os efeitos sedativos e amnésicos foram estimados através
de uma escala de 5 pontos avaliada por um dos autores que
desconhecia a droga previamente administrada € por um pPro-
cesso de auto-avaliacdo baseado no “Mullinle Affect Adjeclive
Check List”. Ambas as drogas promoveram sedacdo satisfato-
ria, sendo o lorazepam superior no que diz respeito ao apareci-
mento da amnésia.

As alteracées observadas mos sinais vitais e a incidéncia de
efeitos colaterais também sdo discutidas.

Os benzodiazepinicos representam um grupo de substan-
cias cujas propriedades ansiocliticas e anticonvulsivantes es-
tdo plenamente definidas. As propriedades amnésicas foram
apontadas por Dundee (°) em relacao ao diazepam, em 1970.
Posteriormente, esta mesma propriedade foi também definida
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em relacao ao flunitrazepam (¢¥). Contudo, é em relacao ao
lorazepam que ela se apresenta, segundo a literatura disponi-
vel (1=40885.10.18)  com maior intensidade. Na maioria dos tra-
baihos, nos quals as propriedades amneésicas do lorazepam séo
apreciadas, os pacientes foram submetidos a anestesia geral,
podendo-se admitir que outras drogas, usadas- paralelamente,
tenham exercido alguma influéncia. Em algumas investiga-
¢oes clinicas, em que anestesias regionais foram utilizadas,
0 lorazepam foi empregado por via intramuscular (-3), Em
trabalho no qual foi administrado por via venosa, ele foi com-
parado com placebo ficando demonstrada sua superioridade,
nessa situacao (7).

Um estudo comparativo entre o lorazepam e o diazepam,
administrados por via venosa, sem qualquer outra medicacio
pre-anestésica (MAP), em pacientes a serem submetidos a
anestesia regional realizada sobre a coluna, ainda nao foi
feito ou, pelo menos, nao chegou ao nosso conhecimento.

O presente trabalho tem por objetivo comparar, em estu-
do encoberto, os efeitos sedativos e amnésicos do lorazepam
ags do diazepam, em pacientes a serem submetidos a blo-
queios sub-aracnoideos e peridurais para realizacdo de pro-
cedimentos cirurgicos, Secundariamente, visa determinar o
efelto destas drogas sobre sinais vitais: pressdo arterial, pulso
e frequéncia respiratoria.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 40 pacientes adultos, de ambos 0s sexos,
na maioria estado fisico I e II ASA, a serem submetidos a
cirurgias efetivas capazes de serem executadas com anestesias
condutivas realizadas sobre a coluna e que concordaram, em
entrevista prévia, com este procedimento.

Poram excluidos do estudo, pacientes portadores de dia-
betes melito, cardiopatias, endocrinopatias e pneumopatias e
habituados ao uso de barbitaricos ou benzodiazepinicos,

Os selecionadores foram divididos, aleatoriamente, em
dois grupos de 20. Nos pacientes de um dos grupos, foi admi-
nistrado por via venosa, 30 minutos antes do inicio previsto
da cirurgia, 0,05 mg /kg de lorazepam. Naqueles do outro
grupo foi administrado, também por via venosa, 10 mg de
diazepam nos pacientes com peso igual ou inferior a 70 kg
e 15 mg nos de maior peso.

A adminisiracao destas drogas foi realizada por um mem-
bro da equipe nao envolvido no processo de avaliacao, que foi
uniforme para todos os pacientes dos dois grupos.
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Assim, antes da medicagao endovenosa, um segundo pes-
quisador registrava a pressao arterial, o pulso e a freqiiéncia
respiratoria, e avaliava o estado psiquico do paciente, através
de uma escala de cinco pontos organizada como se segue:

1 —— acordado, apreensivo
2 — sonolento, agitado

3 — acordado, calmo

4 — sonolento, calmo

5 — dormindo

- A seguir, o0 mesmo pesquisador aplicava uma escala de
auto-avaliacdo (Multiple Affect Adjective Check List-MAACL)
baseada em 21 adjetivos, dos quais 11 indicavam estado de se-
dacédo a 10 estado de ansiedade.

Ao dar entrada na sala cirargica, os paclentes eram no-
vamente svaliados pelas duas escalas ja mencionadas visan-
do-se, através da diferenca entre as duas avaliagoes, qualificar
o efeito sedativo das drogas em estudo,

Ja na sala cirurgica, a atencio do paciente era desperta-
da para pormenores significativos como o vestuario do pes-
soal da sala, a lAmpada cialitica e era-lhe exibido o “Cartao
de Memoria”, representado pela fotografia ampliada de uma
nota de dez cruzeiros. Nesse momento, era também registrada
qualquer reacdo local ou efeito colateral eventualmente pro-
duzidos pela droga. Os sinais vitais eram revistos e registra-
dos 2 cada 15 minutos, A altura do blogquelo nunca se elevou
acima de T;,.

No dia imediato ao da cirurgia o paciente era revisto pelo
segundo pesquisador, sendo inquirido sobre eventuals para-
efeitos e indagado quanto a lembranca de eventos ocorridos
na sala de cirurgia ou durante o transporte para a mesma.

Se inicialmente o paciente, inquirido de forma igual, lem-
brasse, sem o auxilio do pesquisador, do “Cartao de Memoria”,
descrevendo-o corretamente quanto as caracteristicas e quan.
to & situacédo em que lhe fora mostrado, considerava-se que
0 paciente tinha “memoria espontanea”, No caso de nao lem-
brar, ou estar cocnfuso, era apresentado um “quadro multiplo”
constante de 8 cbjetos, entre 0os quais a nota de dez cruzeiros,
embora de tamanho diferente, visando-se avaliar, através do
seu reconhecimento, a presenca da ‘“memoria evocada’”. Dada
a diversidade de eventos a serem avaliados, foram utilizados
varios testes no estudo estatistico utilizando-se, para isso, o
nivel de significancia de 5% em todos 08 casoes.
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RESULTADOS

Os dois grupos de pacientes estudados podem ser consi-
derados homogéneos, ja que nao foram constatadas diferen-
cas estatisticamente significativas, atraves de analises de va-
ridncia para uma variavel no que concerne a idade, peso, s€xo,
cor e estado fisico (Tabela I). Para o intervalo decorrido entre

TABELA I

CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Caracteristicas Lorazepam Diazepam

Bl - — —_—— = R NI S ——— p—— R e e BT T

Idade (anos)

< 20 1 2

20 — 29 6 10

30 — 39 9 3 F — 001 N.8.

440 — 49 1 1

> 20 3 4

Total de pacientes 20 20

Extremos 17-53 anos 19-57 anos
Peso (Kkg)

< a0 2 2

50 — 5o 4 7

60 — @63 10 3

0 —~— 79 3 2 R == 0,13 N.B.

™ 89 1 2

nio informeado — 1

BExtremos . 46 8-910 kg 42 5-84.0 kg
=exo

Masculino 10 13

Feminino 10 7
Cor

Branca 20 19

Preta — 1
Estadg Fisico

1 11 id

11 g 4

III — 1

a aplicacdo da MPA e a apresentacdo do “Cartao de Memo-
ria”, foi feito um teste ¢ independente, que mostrocu nao ser
homogenea a distribuicdo entre os dois grupos, sendo maior
a freqiiéncia de intervalos longos no grupo diazepam (Ta-
bela II).
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TABALA Il

INTERVALO ENTRE A APLICACAO DA MPA E A APRESENTACAO DO

“CARTAO DE MEMORIA”’

W

N.2 de Pacientes

- rea . - o — o ———

Tempo (minutes) Lorazepam - Diazepam
TR—T: - e P
30 — 39 6 S
40 — 49 6 2
50 — 59 1 2
= 60 1 L
Total de pacientes 20 20

Intervalo

t
ind

6,25

H

LUl — T T ]

L AR remam o == S —— — —  — ) —— 1

20-60 minutos 25-100 minutos

1 T . .- _— L —— AW rEEmL ..o . aE CEEST mrEr Y T—ei

p < 0,001

No que concerne ao estado psiquico dos pacientes, to-
mando por base a escala de 5 pontos avaliada peslo pesquisa-
dor, ndo foram observadas diferencas significantes, do ponto
de vista estatistico, entre os dois grupos (teste nas paramé-
trico de Kruskal-Wallis), quer antes da MPA, quer na sala de
cirurgia.

TABELA IIl
CONDICOES DO PACIENTE

oo s

N.? de Pacientes

—_— (RN m— R P ——

Lorazepam Diazepam

Condicoes Pontuacao DNManha Sala Manha Sala
Acordado, apreensivo 1 11 2 12 3
Sonolento, agitado 2 — e 1 —
Acordado, calmo 3 9 12 6 9
Sono.ento, calmo 4 — 6 — é
Dormindo D —— — 1 —

x 1,0 pontos 3,10 pontos 1,85 pontos 2,80 ponsos

nmanhi (Kruskal-Wallis) H = 0,08; N.S.

Loraz. x Diaz, { |
Sala ( Kruskal-Wallis) O == 0,39, N.5.

Loras. (Priedman) (2 == 7,20; 0,001 < p < 0,91

J ,

; D.az  (Iriedman) 2 === 20; 005 « p < 0,10; N.S.
r

Manhé x Sala
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Contudo, ao ser comparada a diferenca do grau de seda-
cao entre os dois momentos citados, em um mesmo grupo, foi
constatado que o grupo lorazepam apresentou uma diferenca
significativa (Friedman, xr? = 7,20; p 0,01), fato este nao
observado no grupo diazepam (Tabela III).

Analisando-se a MAACL, nao foi constatada diferenca en-
tre os grupos lorazepam e diazepam antes da MPA havendo,
portanto, homogeneidade na avaliacao inicial (Teste Mann-
Whitney). Contudo, denfro de cada grupo, ao serem compa-
rados, separadamente, os resultados obtidos antes e depois
da MPA, obteve-se diferencas estatisticamente significantes
(Friedman, p 0,05).

TABELA IV
MULTIPLE AFFECT ADJECTIVE CHEK LIST
Médias
Lorazepam Diazepam Lorazepam x Diazepam
;113&5 da MPA 9,00 9.10 (Mann-Whitney) U-=198 N S

Apos a MPA 7,85 6,95 —

. -

Antes x Apos (Friedman)

£ 0,02 < p < 0,05
|

No grupo lorazepam, dos 20 pacientes, 17 nao apresen-
taram memoria espontédnea (85%) em relacao ao “Cartao de
Memoéria” e a outros eventos para os quais a atencao dos
mesmos foj despertada na sala de operacao. No grupo diaze-
pam, entre os 20 pacientes, 13 néo apresentaram memaoria
espontanea (65%). Esta diferenca nao foi significativa do
ponto de vista estatistico.

Ao ser analisada a “memoria evocada” pode-se constatar
que houve uma diferenca significativa no grupo lorazepain,
somente em relacao ao evento ‘“tamanho da nota de dez cru-
zelros’’.

A amneésia provocada pelo lorazepam foi superior a pro-
vocada pelo diazepam, em relacao aos eventos 2, 3, 4 e 5, sendo
a diferenca 'estatisticamente significante, Os resultadcs estao
na Tabela V.

Nao houve diferencas entre as duas drogas em relacgao
aos efeitos colaterais (Tabela VI).

No que concerne aos sinais vitais, nao foram constatadas
diferencas importantes do ponto de vista clinico. Duas ana-
lises foram realizadas para verificar o comportamento dos da-



TABELA V

MEMORIA

- Lorazepam  Diazepam

, ) nio ‘nso
Evento lembra lembra Ilembra lembra P
Memoria espontinea 3 17 7 13 NS
_g Identifi:cagﬁﬂ do “Cartao de I ) B
g Memoria’’ 10 10 14 - ¢ NS
=
; Cor ¢ 14 Y 11 NS
g Dimensbes | 1 19 € i9 0,02 < 0,08
s’ Mornento em que foi mostrado ¢

“Cartfo de Memodéria*’ 5 15 ¢ 14 NS

. Trarnsferél;.;:ia para a Imaca 15 o 18 2 NS
f‘é Entrada no Centro cirargico 12 8 18 2 0,02 < 0,05
E Vestimenta do pessoal da sala 19 5 20 o 0,02
E Transferéncia para a mesa
g cirurgica < 11 18 2 0,001 < 0.005

Lampada cialitica 11 g 17 3 0,02 < 0,05

B e

TABELA VI
EFEITOS COLATERAIS

mw
N.? de Pacientes

Periodo Efeitos Colaterais Lorazepam Diazepam
Apds MPA Tontura  § 2
(espontaneo) Tontura € visdo dupla — 1
m—. T : \
“’“_—W
Apos MPA Tontura S 3
(interrogado) Sonoléncia 2 |
Tontura -4 Tremor — 1
Tosse — ']
Total T 6
_____—_—___————-—-—-————-——_———_m
Trans-cirargico Choro -+ Agitacao 1 —
Hipotensao — 1
vVomitos — 1
Calafrio — 1
Total 1 3

Wm

Pos-cirurgico Cansac¢o -+ EXxcitaci&o 1
| Cefaléia 3 —
Agitacao |
Sonoléncia ) —_
Retencfo Uriné&ria -+ Tremor — 1
vVomitos — 1
2

LA e am. wL W T T

Total 4
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dos vitais. A primeira comparando as medidas tcmadas pel%.’
manha (antes da MPA), na sala cirurgica (apés a MPA), na
inducao e apos 24 horas. Foram detectadas diferencas esta-
tisticamente significativas entre os periodos citados nos se-
guintes parametros: PA diastolica, pulso e frequéncia respi-

ratoria entre as medidas anotadas pela manha (Tabela VII).
TABELA VII '

DADOS VITAIS

{(Manhi vs. sala vs. inducao vs. 2?4 horas)

Meéeadias Entre-periodes Entre-drogas
Dados Yitais droga manhd sala induc3o 24h F P F f &
PA Sistdlica LoraZ 20,5 120,59 1210 118,0 0,61 NS 1,84 NS
Diaz. 128,50 125,53 1z8,0 118,35
PA Diastolica Loraz 70,0 73,9 77.0 74,0 2,32 po05 688 p-0,01
Dia: 80,0 32,0 31,0 76,8
Pulso Loraz. 72.8 3.9 83.2 86,3 651 p<001 0,57 NS
Diaz. 73, 82,6 84.1 94,3
Freq. Resp. Loraz. 17,5 18.2 18,3 13.9 271 p<003 0,31 N3
Diaz. 16,3 18,7 19,6 197

A segunda analise abrangeu as medidas feitas no periodo
trans-operatorio. Foram constatadas diferencas estatisticas
nos seguintes parametros: PA sistélica, PA diastolica e pulso.
Na analise entre-drogas nao houve diferencas (Tabela VIII).
Para o tratamento estatistico dos sinais vitais utilizamos a

varidncia para duas variaveis, com reaplicacoes.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos reafirmam as propriedades ansio-
liticas dos dois benzodiazepinicos em estudo, A escala de cinco
pontos, utilizada neste trabalho, vem s:ndo empregada com
frequéncia (}*1213) e uma auto-avaliacao baseada no MAACL
também ja foi empregada visando comparar o efeito sedativo
do lorazepam ao do pantopom (*). No presente estudo, ambas
as drogas Induziram uma sedacao estatisticamente significa-
tiva quando avaliadas através do MAACL. Contudo, se for
tomada como base a escal ade cinco pontos, avaliada por um
dos pesquisadores, antcs e depois da administracao dos dois
farmacos, o lorazepam mostrou-se superior ao diazepam.

Estes resultados nao diferem daqueles apresentados em
trabalho anterior (4).



TABELA VIII

DADOS VITAIS

(Periodo trans-anestésico)

e el rmtnice . A Ly . et n-miunm W_

Médias Entre-periodos Entre-Drogas

Dados Vitais droga inducio 30’ 60’ 90’ 120’ 150’ 180° F P F

PA slstélica Loraz. 121.0 115,8 112.6 111,86 119,0 108.,5 114.,¢ 2,38 P < 0,05 0,04 NS
Diaz. 128,0 120.8 116,8 105,0 105.0 108,7 106,1

PA dlastdlioa Loraz. 77,0 73,0 73,5 72,8 73,2 75,8 78,3 3.39 D < 0,01 0,12 NS
Diaz. 81,0 76,0 76,0 72,6 73,3 73.9 74 .4

Pulso Loras. 83,2 84,7 79.8 75,4 78.1 77.1 78,0 4,52 p < 0,01 1,21 NS
Diaz, 84,1 84,3 16,4 75,1 75,0 75,2 75,0 *

Freq. respir, Loraz. 18,3 18,2 18,9 19,2 19,4 19,6 19,6 0,12 NS 0,02 NS
Dlaz, 19,6 19,3 18.5 18.5 18,8 18,9

19,0

VIDOTOISALSIANY dd VHIATISVHI V.ILSIAHYH
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O lorazepam provocou uma amnesia espontanea em 85%
dos pacientes, confirmando resultados ja publicados (14.87.1¢),
A incidéncia da amnésia com o diazepam foi de 65%.

O tratamento estatistico nao revelou diferenca significa-
tiva entre os dois grupos de pacientes, em relacio 4 amnésia,
diferindo dos resultados publicados em trabalho anterior (4).
A justificativa para este fato foi a maior incidéncia de amné-
sia nos pacientes do grupo diazepam, do que agquela assina-
lada ‘em outros estudos, 0 que, provavelmente, corre por conta
da via de administracao. O intervalo entre a injecao das dro-
gas e 0 momento em que fol apresentado ao paciente o “Car-
tao de Memoria”, e que lhe foi suscitada a atencido para ou-
tros eventos concernentes, pode ter exercido também alguma
influéncia, Contudo, é imprudente qualquer conclusio, uma
vez que nao houve homogeneidade entre os dois grupcs em
relacao a este dado.

Nao ocorreram reacoes colaterais importantes, quer no
periodo entre a administracao da droga e o inicio da aneste-
sia, quer no pos-operatério. O para-efeito sistémico, registra-
do com mailor frequéncia, foi tontura. Vale destacar que, no
grupo lorazepam, um paciente apresentou excitacdo, com al-
teracdo de conduta, na sala de recuperacio. Fatos similares.
ocorridos com esta droga, haviam sido deseritos anterior-
mente. sendo esta reacao antagonizada, de modo eficaz, com
a administracao de fisostigmine (2).

A interpretacao dos sinais vitais apresenta certa comple-
xidade, uma vez que os blogueios anestésicos empregados,
por st sO, podem induzir alteracoes da pressdo arterial e da
frequéncia do pulso. Na tentativa de reduzir a interferéncia
desta variavel, a altura do bloqueio anestésico foi limitada a
T.n, quando é esperado que o bloqueio simpatico conseqiiente
nao provoque alteracoes tensionais importantes, Neste estudo,
as alteracoes ocorridas foram discretas e, apesar de terem
apresentado significincia do ponto de vista estatistico, ngo
fiveram maior importancia do ponto de vista clinico.

Pode-se aceitar, face aos resultados obtidos, que, nas do-
ses em que foram empregados, o diazepam e o lorazepam séo
bem tolerados, quando a administracéo é feita por via venosa.
Ambas promovem sedacido satisfatéria, mostrando-se o lora-
zepem superior no que diz respeito ao aparecimento da
amnesia,
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SUMMARY

PREMEDICATION WITH INTRAVENOUS LORAZEPAM OR DIAZEPAM
A COMPARISON STUDY

A comparative study of lorazepam and diazepam glven by venous route
without any other pre-anesthetic drug, was csarried out on 40 patients randomly
divided into two groups of 20.

Spinal anesthesia or epidural bjock was performed on all patients and the
anesthetic level was not extended above T .

The sedative and amnesic effects were estimated on a "5 point scale’’, and
were evaluated by one of the authors who did not know which drug had been
previously administered, and also by an auto-evaluation process based on the
“Multiple Affect Adjective Check List’’. Both drugs promoted a good sedation,
kut lorazepam was superior from the standpoint of the amnesic effects.

The alterations observed on vital signs and the incidence of side effects have

also been discussed.

REFERENCIAS

1. Assumpgdo M T, Pimentel F, Curras J S8 e cols — Lorasepam por via intra-
muscular como medicacio pré-anestésica. Avaliagao das acdes sedativa e

- amnéstica. Rev Bras Anest 25:372-381, 1975.

2. Blitt C D and Petty W C — ‘Reversal of lorazepam delirtum by phiysostigmine.
Anesth and Analg 54:607-608, 1975.

3. Conner J T et al — Evaluation of lorazepam and pantobarbital as surgical
premedicants. Clin Pharmac 19:24-29, 1976.
4. Duarte D P, Linhares S, Gesser N et al — Lorazepam and diazepam given

by intramuscular route as preanaesthetic medication: A double-blind ccm-
parison. Clinical Reports on a new Advance in Premedication. Proceedings of
a symposium on lorazepam injection presentend on April 22 at the VI World
Congress of Anaesthesiology in Mexico City. Excerpta Medica p 47:57, 1977.
Dundee J W — The benzodiazepines. Br J Anaesth 42:217-234, 1970.

Ln

6. Dundee J W and George K A -— The amnesic action of diazepam, flunitra-
zepam and lorazepam in man. Proc Brit Pharmacol Society, p 32, December,
1975.

7. Farla J R G, Gimentel F, AssumpCio M T e col — Lorazepam venoso como
medicaCio pre-anestésica. eRv Bras Anest 25:541-549 1975

8. Gale G and Galloon 8 — Lorazepam as a premedication. Canad Anaesth Soc
J 23:22-29, 19790.
9. Johnstone M — The effect of lorazepam on the vasoconstriction of fear.

Anaesthesia, 31:868-872, 19786.

13. Knapp R B and Fierro I, — Evaluation of the cardiopulmonary safety and
effects of lorazepam as & premedicant. Anesth and Analg 53:122-124, 1974

11. Pandit 8 K, Heisterkamp D V and Cohen J P -— Further studies on the
effects of lorazepam on recall. A dose-time-effect relationship. Anesthesio-
logy, 45:495-500 ,1976.

12. Pereira E S, Lippelt H A O — Avaliacio do lorazepam endovenoso como
pré-medicacio para reducéo incruenta de fraturas. Rev Bras Clin Terap
4:463-468, 1975.

13. Ribeiro R C e cols -—— Lorazepam como pré-anestésico para anestesias regionais.
Estudo clinico de 60 casos. Rev Bras Cir 67:177-180, 1977.



