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Cinqienta e quairo pacientes em bom esitado geral (ASA
I ou II) que deveriam submetler-se a cirurgia eletiva sob anes-
tesia geral foram divididos aleatoriamente em dois grupos
de 27, um dos quais foi pré-medicado com lorazepam vVenNoso
(0,05 mg/kg) e o oulro com a associagcdo de 2,5 mg de de-
hidrobenzoperidol com 0,05 mg de fentanil por mi (2 ml para
pacienies pesando até 70 kg e 3 ml para pacientes com mais
de Y0 kg, por via wniramuscular). As injecoes foram apli-
cadas na enfermaria, 30-40 minutos antes da inducdo, por
pessoa que nao participava da avaliacdo dos resultados.

Nos dois grupos obleve-se ansidlise/sedacdo compardvel,
nao se regisirando diferencas estatisticamente significantes
para esse efeilo. O lorazepam induziu amnésia anterograda
em maior numero de pacienles, e essa diferenca é estatisti-
camente significante,

Discutem-se as reacdes adversas e as modificacées apre-
sentadas pelos sinais vitais durante o ensaio.

O lorazepam é um derivado benzodiazepinico que, deter-
minga sedacao adequada e amneésia anterdgrada. (Y978).

(*) Trabalho realizado no Hospital Universitario da Unicamp pela Disciplina
de Anestesiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas e apresentado no 24.¢ Con-
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Inoval é 0 nome comercial da associacao do neurolépti-
co dehidrobenzoperidol com o analgésico fentanil, na propor-
cao de 50:1. Esta associacao tambem proporciona sedacao.
(1:23.45)

Com o objetivo de se avaliar os efeitos sedativos € amnés-
ticos do lorazepam venoso comparados aos do Inoval intra-
muscular elaboramos o0 presente estudo. ’

MATERIAL E METODO

Foram selecionados 54 pacientes de estado fisico I ou
II (ASA) que iam ser submetidos a anestesia geral para va-
rios tipos de cirurgia. Excluiram-se mulheres gravidas ‘e pa-
cientes que necessitassem outros agentes psicotropicos ou
apresentassem hipersensibilidade a alguma das drogas em.
estudo.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em dois

gTUPOoS:

I — Grupo Lorazepam -— constituide de 15 mulheres
e 12 homens, com idade variando de 19 a 57 anos
(média 36,4), peso de 39 a 57 kg (média 57,5) e
altura de 1,49 a 1,80 m (media 1,63) que recebe-
ram lorazepam na dose de 0,05 mg,/kg de peso por
via venosa nao excedendo 4 mg,

II — Grupo Inoval — constituido de 17 mulheres e 10
homens, com idade variando de 16 a 56 anos (me-
dia 36,5), peso de 40 a 85 kg (meédia 56,4) e altu-
ra de 1,50 a 1,80 m (média 1,61) que receberam
Inoval na dose de 2 ml por via intramuscular se
0 peso fosse até 70 kg ou 3 ml se maior que 70 kg.

As fichas clinicas dos pacientes de ambos os grupos fo-
ram preenchidas de acordo com o roteiro seguinte:

a — medida dos sinais vitais antes da medicacao preé-
anestésica (pressdo arterial sistolica, pressao arterial diasto-
lica, freqiiéncia cardiaca e frequéncia respiratoria};

b — avaliacdo dos pacientes quanto a ansiedade e apre-
ens3o através de uma escala semi-quantitativa de 5 pontos
(acordado, apreensivo — 1; sonolento, agitado — 2; acorda-
do, calmo — 3; sonolento, calmo — 4; dormindo — 5 pontos);

¢ — administracdo, 30 a 40 minutos antes do anesteé-
sico-cirurgico, da medicacio pré-anestésica por pessoa nao en-
volvida na avaliacao do paciente na sala cirurgica; a droga e
a dose usadas sO6 foram identificadas apds a conclusdo total
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da observacao, ou seja, apos a avaliacao das 24 horas pos-
operatorias;

d — exame imediato do local de aplicacao da droga para
deteccao de possiveis reacoes locais (item observado por quem
aplicou a droga);

e — avaliacao quanto a ansiedade e apreensdao dos pa-
cientes na chegada a sala cirurgica pela mesma escala consi-
derando-se efeito sedativo a progressao de um ou mais pon-
tos na escala; neste instante era chamada a atencao do pa-
ciente para caracteristicas da sala cirurgica como o unifor-
me dos meédicos (gorro, mascara, efc.) e a lampada cialitica;

f — medida dos sinais vitais antes da inducao;

o — anotacao de possivels efeitos colaterals da droga,
~obtidos por relato espcntaneo mais observacao e por inter-
rogatorio;

h — inicio da anestesia geral endovenosa mais inalato-
ria com ventilacao espontanea ou controlada, fazendo-se a
inducao com Inoval e tiopental ,intubacao traqueal apos
succinilcolina, manutencao com halotano e relaxamento
muscular obtido com brometo de pancuronio ou dicloreto de
dialil-bis-nor-toxiferina;

i — verificacao durante a anestesia de possivels efeitos
colateralis da droga;

j — visita aos pacientes 24 horas apoOs a cirurgla para:

1. avaliacao da amnésia pela lembranca ou nao de
seis eventos especificos ligados ao ato cirurgico:
transferéncia do leito para a maca, entrada na
sala cirurgica, uniforme dos médicos, transfe-
réncia da maca para a mesa cirargica, lampa-
da cialitica e puncao venosa) considerando-se
ocorréncia de amnésia, quando o paciente nao
se recordasse de quatro ou mais destes eventos;

2. anotacao de possiveis efeitcs colaterais atribui-
vels a droga;

3. observacao do local de injecao para surpreender
alguma reacao tardia;

4. julgamento da medicacao pré-anestésica pelo in-
vestigador considerando-a totalmente adequada
guando houvesse sedac¢ao e amnésia pzslos crité-
rios ja relatados, parcialmente adequada quan-
do houvesse sedacao ou amneésia isoladamente
e inadequada quando nao houvesse nem seda-
ca0 e nem amneésia,

A distribuicao dos grupos por idade, sexo, cor e estado
fisico € apresentada, respectivamente, nos Quadros I, II, III
e IV. A anilise estatistica demonstrou que os grupos sao com-
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QUADRO 1
IDADES
Anos Lorazepam Inoval
< 20 1 2
20 — 30 9 6
31 — 40 6 - 9
41 — 50 8 7
ol — 60 3 K
Total a7 27
Amplitude 19-57 anos 16-56 anos
Anailise de variancia F — 0,01, NS
QUADRO 11
SEXO
Lorazepam Inoval
Masculino 12 10
Feminino 15 17
Total 27 27
x.2 7 0,31, NS
QUADRO 1II1
COR
Lorazepam Inoval
- Branco 14 19
Preto 4 4
Mulato 0 4
Total 27 27

T
xi}ﬂ — 2,68 NS

QUADRO 1V
ASA Lorazepam Inoval
I 18 23
IT 9 q
Total 27 | 27
2,293 NS

“y /=
X~

paravels em relacao a estes elementos. Para esta ané,lisé es-
tatistica, utilizam-se cs testes de Kruskall-Wallis, Friedman
e Fisher. |
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RESULTADOS

No Quadro V aparecem os resultados da pré-medicacao
no que diz respeito a acao ansiolitica. Os dois grupos nao
apresentavam diferenca estatisticamente significante antes
da pré-medicacao (teste de Kruskal-Wallis, H = 0,01 nao
significante). O teste de Friedman mostrou que tanto o
lorazepam (yr: = 8§,33; 0,001 <p<0,01) como o Inoval
(xr2 = 10,70; 0,001<p<0,01) induziram sedacao estatistica-
mente significante, O testes de Kruskal-Wallis aplicado as di-

QUADRO V

CONDICOES DOS PACIENTES QUANTO A ANSIEDADE E APREENSAO
ANTES E DEPOIS DA MEDICACAO PRE-ANESTESICA

::u Lorazepam Inoval
o condicbes do paciente
; Antes Apos Antes Apos
1 acordado apreensivo 10 3 11 6
<2 sonolento agitado — — — —
3 acordado calmo 17 15 i4 3
4 sonolento calmo —_ 8 2 12
5 dormindo ' —- 1 — 6
Total 27 27 27 27
X sedacao 2,26 3,15 2,26 3,44
Resultados estatisticos:
antes .- .lorazepam X Inoval, Bruskal-Wallis H — 0,01; NS
antes x apos —» lorazepam, Friedman X2 == 8,33; 0,001 «« p « 0,01
r
antes x apos — Inoval Friedman x2 — 10,70; 0,001 <« p < 0,01
I
Adiferenca antes-apos lorazepam X Inoval, Kruskal-Wallis, H =— 0,982; NS

ferencas de pontos na escala entre antes e depois da medi-
cacao mostrou que as duas drogas se comportavam de modo
comparavel, ndo havendo diferenca estatisticamente signi-
ficante entre elas (H = 0,92, nao significante).

No Quadro VI resumem-se os achados relativos a me-
moria dos eventos antes da inducdo. O lorazepam induziu
malor incidéncia de amneésia para todos os eventos e as di-
ferencas observadas ((teste exato de Fisher) sao estatistica-
mente significantes para todos eles, exceto “entrada na sala
cirtirgica’. -

No Quadro VII vé-se que, segundo os critérios acima de-
finidos, mais pacientes no grupo lorapezam que no grupo
Inoval tiveram uma pré-medicacao totalmente adequada. As.
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QUADRO VI
LEMBRANCA DOS EVENTOS ESPECIFICOS LIGADOS AO ATO CIRURGICO

L.orazepam Inoval o
X~

Eventos especficos sim nao sim nio p
transferéncia leito-maca 21 6 26 1 410 002 < p < 005
entrada na sala cirargica 20 7 25 p 3,33 NS
uniforme dos medicos 14 13 24 3 8688 000l p < 001
transferéncia maca-mesa 8 19 18 9 742 000l < Dp < 0,01
lampada cialitica 12 15 22 2 794 0,00l < p < 041
PUncio venosa 9 18 23 4 15,03 P< 0,001

diferencas observadas nédo sdo estatisticamente significan-
tes (teste do Qui-quadrado, x%. = 4,32, 0,10<p<0,20).

QUADRO VII
ADEQUAGCAO DA MEDICACAO PRE-ANESTESICA NA OPINIAO DO INVESTIGADOR

Parametros: sedagdo — obtencdo de pelo menos 1 ponto na escala
amnesia — esquecimento de pelo menos ¢ dogs 6 eventos
Opiniio do investigador Lorazepam Inoval
totalmente adequada {sedacdo e amneésia) 6 1
parcialmente adequada (sedag¢do ou amneésia) 14 19
inadequada (sem sedacfio e sem amnesia) 7 T
Total 27 27
xﬂz = 4,32; NS 0,10 <« p < 0,20

No Quadro VIII vé-se que os grupos hao diferiam entre
si, antes do tratamento, no que diz respeito aos sinais vi-
tais. As modificacOes ocorridas apés a medicacdo pré-aneste-
sica aparecem no Quadro IX No grupo lozarepam houve
queda estatisticamente significante da pressao sistolica (mas
nao da diastélica), aumento da freqiiéncia cardiaca e au-
mento da freqiiéncia respiratoria. No grupo Inoval houve
queda estatisticamente significante da pressao sistélica e da
press@o diastélica, a freqliéncia cardiaca nao se alterou e
a frequiéncia respiratoria baixou.

QUADRO VIII
DADOS VITAIS ANTES DA MEDICACAO PRE-ANESTESICA

Lorazepam Inoval t p
Pressio arterial sistdlica (mmHg) 122.4 116,35 1,27 NS
Pressao arterial diestélica (mmHg) 21.3 73,5 1,08 NS
Freqliéncia cardiaca (bat/min) 74,5 78,1 0,84 NS
Frequéncia resplratéria (mov/min) i7.9 18,8 0,87 NS




QUADRO IX

VARIACAO DOS DADOS VITAIS COM A MEDICACAO PRE-ANESTRSICA
L ]

Lorazepam Inoval
antes apos t p :nt.u apos t P
Pressio arterial sistdlica (mmHg) 112.4 114, 2,86 0,00 < p < 0,01 116.5 109,1 2,87 p < 0,01
Pressio arterial diastdlica (mmHg) 8.8 78,0 1,88 NS | 78.5 71,7 2,86 p < 0,01
Freqliéncia cardiaca (bat/min) 74.5 85,4 4,11 p < 0,001 78.1 82.5 1,49 NS
Freqiiéncia respiratoria (mov/mtn) 17.9 19,7 2,31 p < 0,05 i8.8 16,2 3,98 p < 0,001
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O local da injecao da droga nao evidenciou reacoes ime-
diatas ou tardias.

Em relacao aos possiveis efeitos colaterais atribuiveis a
medicacao pode-se observar no Quadro X que pelo relato es-
pontaneo e observacao dos pacientes a incidéncia foi baixa.
Por interrogatorio, os pacientes de ambos 0os grupos mostra-
ram uma mesma incidéncia de efeitos colaterais.

QUADRO X
EVEITOS COLATERAIS APRESENTADOS ANTES DA INDUCAO

L.orazepam Inmoval
n.2 %% n.o° %%
T auséncia de efeitos 25 g2.5 24 388
relato esponthneo choro 1 3,7 1 3.7
e tontura 1 3.7 1 3.7
observacfio falta de ar —— — 1 3,7
auséncia de efeitos 19 70,3 | 19 70,3
relato apos tontura 5 18,5 G 22,2
interroga- nauseas, vomitos 1 3.7 — —
tério cefaléia — — 1 3,7
moleza 2 7.4 1 3.7

Nao observamos durante a anestesia e nem nas 24 ho-
ras pos-operatorias efeitos colaterais, que pudessem ser atri-
buidos a medicacao pré-anestésica.

DISCUSSAO

As doses adotadas para o lorazepam e para o Inoval ja
foram utilizadas por outros autores (357). A escala semi-
quantitativa de avaliacdo do paciente quanto a ansiedade
e apreensao também ja o foi, permitindo mesmo a diferen-
ciacao entre droga e placebo (¥).

Demonstramos que o lorazepam por via venosa e o Ino-
val por via intramuscular produzem sedacdac pré-anestésica
adequada, confirmando o relato de oufros autores (!.2:3.45.6.7.8)

A amnesia anterograda induzida pelo lorazepam foi acen-
tuadamente maior que a pelo Inoval e prolonga-se por seis
horas em 80% dcs pacientes (7).

- Ambas as drogas foram bem toleradas e mostraram uma
baixa Incidéncila de efeitos colaterais.
 Em relacao aos dados vitais, as alteracoes observadas
com ambas as drogas, embora as vezes significantes, foram
de pequena importancia clinica, permitindo o seu uso em
pacientes de maior risco anestésico-cirurgico.
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CONCLUSOES

Nos pacientes estudados e nas condigoes adotadas:

1. o Inoval por via intramuscular e o lorazeépam por
via venosa nas doses utilizadas induziram sedacao
que ndo pdde ser diferenciada estatisticamente;

2. o lorazepam por via venosa, comparado ao Inoval
por via intramuscular, induziu amneésia anterogra-
da, num numero estatisticamente maior de pa-

cientes.

SUMMARY

A COMPARISON STUDY OF LORAZEPAM AND INOVAL FOR
PRE ANESTHETIC MEDICATION

Fifty four patients in good general health (ASA I or II), who were scheduled
for elective surgery under general anesthesia were randomly divided in two
eroups of 27, one pre-medicated with intravenous lorazepam (0,05 mg/kg) and
the other with the combination of 2,5 mg of dehidrobenzoperidol and 0,05 mg of
fentanil per ml (2 ml for patients weighting up to 70 kg and 3 ml for patients
ahove 70 kg, i.m.). The injections were given in the ward, 30-40 minutes before
induction, by a person who did not participate of the evaluation of the results.

In the groups comparable ansiolytic/sedative effects were obtalned, and the
cbserved differences were not statistically significant. Lorazepam induced antero-
gracde amnesia in a larger number of patients and the difference is statistically
significant.

The observed adverse reactions and changes in vital signs during the trial
are discussed.

REFERENCIAS
1. Norris W, Telfer A B M — Thalamonal as a pre-operative sedative. Br J
Anaesth 40:317, 1968.
2. Wyant G M, Lewis B B H — Observations on Innovar as preoperative medi-

cation. Can Anaesth Soc J 16:377, 1969.

3. TFigueiredo N V, Silva J C — Inoval em medicacao pré-anestésica de adultos.
Rev Bas Cir 65:273, 1975.

4. Portella A A V, Oliveira I. ¥, Castro R A C, Azevedo M B D — Inoval como
medicacio pré-anestésica para cesareana. Rev Bras Anest 25:382, 19735.

5 Labrunie G M, Domingues Z M, Ribeiro R C — Inoval como pré-anestésico
para bloqueio recional. Rev Bras Cir 65:177, 1975.

6. Assumpcio M T, Pimentel F, Curras J S, Faria J R G, Marianl E L., Cremones] K
— Lorazepam por via intramuscular como medicagio pré-anestésica. Rev Bras
Anest 25:372, 1975.

7. TFaria J R G, Pimentel ¥, Assumpcfio M T, Cremonesi E — Lorazepam venoso
como medicacto pré-anestésica. Rev Bras Anest 25:541, 1975.

€. Duarte D F. Linhares 3, Gessen N, Oliveira A A M de, Conceicio M J da,
Brillinger L. — Lorazepam and diazepan given by intramuscular route as pre-
amsthetic medication: A double blind comparison. Proceeding of a Symposium
on Lorazepam In‘ection, presented at the VI World Congress of Anesthesiology
in Mexico City. Excerpta Medica, Amsterdam, 1977.



