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Em esquema duplamente cego em 53 pacienies adulfos ci-
rirgicos de risco anestézico I e II foram administrados por via |
muscular, como medicacdo pré-anestésica, placebo (25 casos) e
lorazepam 4,0 mg (28 casos8), no minimo 80 minulos anies da
entrada na sala cirtrgica. Na véspera da cirurgia os doentes
receberam, por via oral, 2,0 mg da droga ou placebo. Qbservou-
se que o lorazepam produziu sedacao adequada nos pacientes e
gue tal efeito fot distinguivel daguele induzido pelo placebo
(p <0,01). Por ouiro lado, o lorazepam induziu amnésia ante-
rograda, o gue nado se observou com o placebo (p <0,01). A dro-
ga ndao produziu dificuldades na recuperacdo dos pacientes que
pudessem ser atlribuidos ao lorazepam.
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A producdo da amnésia dos eventos ocorridos no periodo
pre-anestesico imediato, em pacientes que devem submeter-se
a procedimentos cirurgicos, tem sido preocupacido constante
dos anestesistas (). Recentemente, o diazepan foi usado com
tal finalidade, porém hé grande variacdo na resposta dos pa-
cientes, alguns apresentando amnésig anterograda e retro-
grada enquanto outros lembram-se de todos os fatos (%).

Recentemente, a farmacologia clinica de um novo ben-
zodiazepinico, o lorazepam, ou 7T-clorofenil-5-(0-clorofenil)-1,

{*) Departamento de Anestesia, Faculdade de Medicina da Universidade de
S8o0 Paulo.,
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3-diidro-3-hidroxi-2-H-1,4-benzodiazepin-2.ona, administrado
por via parenteral, foi estudada por Comer e col (3). Obser-
varam que os efeitos sedativos-hipnoticos comecam a apa-
recer com a dose venosa de 2 mg ou muscular de 3 mg, en-
quanto doses de 5,8 ou 9 mg produzem depressdo progressi-
vamente maior do sistema nervoso central. Doses mais altas
produzem um estado que se parece com 0 estagio I da anes-
tesia geral. Nao houve efeito marcado sobre a respiracio e
a circulacao, notando-se consideravel efeito sobre a ansiedade
com a dose de 5 mg.

Wilson (%), notou que, tanto por via intramuscular
quanto por vig endovenosa, em doses de 2,5 a 5 mg (média
44 mg), o lorazepam produzia, além de adequada sedacio,
amnesia quase completa dos eventos que se seguiram a ad-
ministracdo da droga. Coleman e Bees (°), compararam Ilo-
razepam com papaveretum/hicscina, concluindo que ambos
os tratamentos produzem grau comparavel de sedacio.
Magbagbeola e col (%) observaram que o0 lorazepam produz
diminuicao dos niveis plasmaticos de cortisol e de glicose, o
que decorreria de sua acao ansiolitica.

Com base nestes dados, resolvemos avaliar o lorazepam
como medicacao pre-anestésica, em estudo duplamente cego
controlado conftra placebo.

METODO

Foram selecionados 53 pacientes adultos de risco anes-
tesico I e II. Tails pacientes recebiam na noite que antecedia
a cirurgia 2,0 mg de lorazepam por via oral. Na manha se-
guinte eram Interrogados a respeito da qualidade do sono.
Recebiam entao 4,0 mg de lorazepam por via intramuscular
pelo menos 90 minutos antes da entrada na sala cirurgica.
Ao chegarem a sala eram avaliados, quanto a sedacao, se-
gundo uma escala semiquantitativa de cinco pontos assim
formada: a — acordado, apreensivo; b — acordado, calmo;
¢ — sonolento, agitado; d — sonolonto, calmo; e — dormindo.
Chamava-se a atencao dos pacientes para a lampada ciali-
tica e outros aspectos da sala cirurgica. Mostrava-se-lhes entao
um “cartao de memdaria”, constituido da ampliacao de uma
nota antiga de dez cruzeiros (Fotografia I). Apo6s 24 horas,
0s pacientes eram interrogados para avaliar-se a capacidade
de recordarem pormenores da sala cirurgica. Era-lhes mos-
trado um “cartao maultiplo” contendo 9 figuras, uma das
quals a nota de dez cruzeiros, para averiguar se podiam re-
corda-la. |

Os resultados obtidos quanto a sedacao foram analisados
estatisticamente pelos testes de Wilcoxon e Mann-Whitney



374 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

QUADRO 1

ESTUDO COMPARATIVO DOS EFEITOS DE LORAZEYPAM E PLACEBO SOBRK
QUALIDADES DO SONO DOS DOENTES ANALISADOS

40t R

Lorazepam Placebo
B 1 I
Critérios N.? de | [ N.2 ae |
doentes | 1 doentes ] %
1 S |._
; | i
1. Qualidade do sono | - |
— muito bom 6 ] 281 | 1 4,8
— bom 16 ] 69,9 | 19 | 90,4
— mau | 1 | 4.3 | 1 | 4.8
TOTAL | 23 | 100,0 | 1 5. 100,0
N&ao informado b | e [ 4 l —
2. Frequéncia de § | | .l
acordar } { ! a
— nenhuma vez 9 | 37,5 3 | 13,3
— ocasionalmente 13 54,2 13 61,9
— fregquentemente 2 8,3 5% 23,8
TOTAL 24 100,0 21 —
N&o informado 4 1 — [ 4 100,0
3. Inducdo do sono [ : ,l kE
0 — 10 min 3 ! 14,3 | — | —
11 — 30 min. - l — 1 | —_—
31 — 60 min. 2 9.5 1 | 5,9
> 60 min. 16 | 76.2 | 17 5,9
TOTAL | 21 | 100,0 156 88,2
Néao informado 7 | _— 8 | 100,0
4. Duracdo do sono '
4 — 5 h, 15 12,6 7 ! —
6—17 h. 6 62 5 10 | 36,8
8—9 h. 24 25,0 2 52,6
TOTAL ! 4 | 100,0 h 19 10,6
Nao informado 3 ] —_ | 6 ] 100,0

e os resultados quanto & memoéria pelo teste do qui quadrado.

O local da injecdo foi observado com o fim de se detecta-
rem reacoes locais e os eventos secundarios induzidos pela
droga foram registrados.

RESULTADOS
1 — Efeitos da medicacdo oral de véspera

No Quadro I estdo apresentados os resultados da compa-
racido entre grupos tratados com 2,0 mg de lorazepam oral
ou placebo no que se refere a qualidade do sono na nolte que
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NUWADRO 11

CONDICOES A0 DESPERTAR NA MANHA DA CIRURGIA, DOS DOENTES QUE
~ RECEBERAM LORAZEPAM OU PLACEBO

]
Critérios | Lorazepam | Placebo
; N do | - *I "N.¢ de | % )
. doentes % | doentes |
_ . — ! L
1. Condigcdes ao des- | i i
pertar i | |
— muito berr 11 47.8 156 1.4
— tonto 1 4.4 3 | 3.6
— gonolento | 11 47,8 | 4 19,1
— nauseado — e | — ] —
TOTAL 23 . 100,0 21 100,0
Nado informado 5 — t 4 | —
| | |
4. Condicbes pela | } | l
manhg ' | | |
— acordado, ] 8 126 ] 5 | 23,8
apreensivo | g }
— acordado, calmo 12 50,0 | 14 | 66,5
— sonolento, agitado — i — | 4.8
-— 80noleno, calmo 9 37.5 | 1 100.0
- gormindo . e | — ' 48
TOTAL 24 100,0 21 - —
N&o informado 4 — 4 a —
-

antecedeu a cirurgia. No Quadro II estdo assinaladas as con-
dicoes dos pacientes ao despertar. Embora se note tendéncia
para melhor qualidade do sono nos pacientes tratados com
lorazepam, as diferencas observadas ndo sfo estatisticamente
significantes. '

2 — Efettos do lorazepam parenieral sobre a sedacdo

O Quadro III mostra a avaliacdo subjetiva dos pacientes
quanto a sedacao no momento de entrarem na sala cirtirgica
€ém comparacao com o momento de despertar, pela manhi
na enfermaria. Vemos que a incidéncia de pacientes acorda-
dos, aprensivos, aumentou no grupo placebo entre a enfer-
maria e a sala cirurgica e diminuiu no grupo tratado com
lorazepam. E notoriamente maior no grupo tratado com lo-
razepam o numero de pacientes sonolentos. O teste de Wil-
coxon mostrou que no grupo tratado com lorazepam a dife-
renca entre “ao despertar” e “ao entrar na sala” é estatisti-
camente significativa. O mesmo ndo ocorreu no grupo tratado
com placebo. O teste de Mann-Whitney mostrou que loraze-
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. ESTUDO COMPARATIVO DO GRAU DE SEDACA0 DOS DOENTES QUE

QUADRO III

RECEBERAM LORAZEPAM E FPLACEBO

w

LORAZEPAM PLACEBO
ao despertar a0 entra na sala a0 despertar ‘a0 entrar ma -sals
Critérios i - | - | ] - |
n.? de % n.e de | % ne de | % ne de | %
doentes | doentes doentes | doentes |
1. acordado, apreensivo ' 2 7,1 & | 23,8 10 41,7
2. acordado, calmo 3 12,5 5 17,9 14 66,6 11 45.8
3. sonolento, agitado 12 50,0 1 3.6 1 4,8 — | —
4. sonolento, calmo — — 19 67,8 1 4,8 3 | 12,6
8. dormindo g 31,0 1 3.6 — — — l e
TOTAL 24 100,0 28 | 1000 21 100,0 T | 1000
Nao informado 4 { — 4 1 .
. Te = 8 N == 22
Anilise (Wilcoxon) Te < Tt
Analise (Mann-Whitney)| N = 20 N_ = 24

VIDOTOISALSANVY HA VHIZTISVIE VISIAHY
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QUADRO IV

TIPOS DE ANESTESIA ADMINISTRADOS AOS8 DOENTES QUE
RECEBERAM LOREZAPAM E PLACEBO

n.? de pacientes

_W

anestesia Lorazepam
ragul ) 12
peridural 7
geral 9
TOTAL B ) 28

e

QUADRO V

POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS ANTES DA INDUCAO REFERIDOS, PELOS
| DOENTES QUE RECEBERAM LORAZEPAM E PLACEBO

n.t de pacientes

I

QUADRO VI

l referidos Lorazepam Placebo
| espontaneamente O 0 |
interrogados
tontura 1 2
néuseas, vomitos 0 ! 0
cefaléia 0 O
ou_tr{}s 0 O

POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS DURANTE A CIRURGIA APYRESENTADOS
PELOS DOENTES QUE RECEBERAM LORAZEPAM E PLACEBO

GRUPO PLACEBO

ocorréncia | tipo de anestesia anestésicos
hipotensfio | paridural droperidol +
xylocaina
hipotensfio raqui xylocaina

m

nenhuma referéncig
GRUPO LORAZEPAM
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QUADRO VII
EFEITOS SURGIDOS DURANTE A BECUPERACAO DOS PACIENTES QUFE
RECEBERAM LORAZEFPAM OU PLACEBD

GRUPO LORAZEPAM

ocorréncia ancstesia uspds
‘sono . - KXylocaina -4 Inoval |
depressio respiratoria Thionembutal -+ Droperidol - Fentanil
depressio regpiratéria | Brietal 4 Fluothane -- Inoval
GRUPO PLACEBO
1 caso nfio especificado Thionembutal -+ Taguicurin 4 Fluothane

QUADRO VIII |
POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS APRISENTADOS PELOS DOENTES 24
HORAS APOS A CIRURGIA, NCS GRUPOS DE LORBAZEPAM E PLACEBO

GRUPO LORAZEPAM

T PPN ErEIrRRrmmmm—m————— R SRR AR AR AR AR 2R R R

queixas | tipo de anestosia
- | anestesia
Cansaco peridural | Xylocaina
cCansaco: | geral - 1 Thio + Droper -+ Fentanil
cansaco raqul Xyvlocaina

B R e

GRUPO PLACERBO
nenhuma referéncia

QUADRQO 1IX
TEMPO ENTRE INJECAO DE LORAZEPAM OU PLACEBO FE A
APRESENTACAO DO CARTAO DE MEMORIA

Tm
|
n.? de pacientes |
tempo | 1.orazepam Placebo l
) - ’ | 1
até 2 horas 3 1
até 4 horas SRS 11 11
até 6 horas 6 9
Nado informado 8 4 I
" TOTAL ’ 28 | 25 |
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QUADRO X

AVALIAGAO DA MEMORIA INDUZIDA PELO LORAZEPAM OU PLACEBO

QUADRO MUCOLTIPLO DE MEMORIA
!

RTINS T A S AN o
1

Lorsgzepam . | Placebo
RO S
' |
C L _I"
N | %. N | " %
. . | | 1 | ' N
identificaram corre- . sim | 6 22,2 23 920
tamente a nota no ! . u I |
quadro i nio 2 77,8 2 | 80

xd calculado == 25,62 P < 0,001

pam e placebo produmram efeltos diferentes, conﬁrmando a
ac20 sedativa da droga.

No Quadro IV apresentamos os tipos de anestesm reali-
zadas. Nos Quadros V, VI, VII e VIII podem ser vistos os
efeitos colaterais observados antes da inducao, durante a

QUJE'&.DRO XI

AVALIACAQO DA MEMORIA INDUZIDA PELO LORAZEPAM ovU PLACEBO
OUTROS EVENTOS |

..... rr S — L —————

| % de pacientes que nio lembram -

1

0o g e R R e

D-mmmte inquirido o psaeci- Lorazepam
ciente nio se lembra | I (I

do momento em que foli trans-
ferido do leito para a maca 19/28 67,9

do momento de entrada na sala |
- .cirgrgica - R 22/38 78.6

dos médicos no centro cirurgi-|
. ¢0 {(com mdiscara, gorro e lu- - | 1
vas - | 21/28 75,0 |

do momento em que foi trans- j
ferido da maca para a mesa| |

cirdrgica 24/28 85,7
i
do holofote (Jampada uialitica)‘
da sala cirargica 28728 821

do momento da puncéo venosa 24/38 85.7

hinii

p < 0,001 (para comparacio em todos o8 eventos)
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anestesia, no periodo de recuperacdo e 24 horas apds a ci-
rurgia.

3 — Avaliacao do efeito amnéstico

No Quadro IX estao anotados os intervalos de tempo de-
corridos entre a injecao da droga e a apresentacdo do cartio
de memoria. Pelo Quadro X observa-se que 92,0% dos pa-
clentes tratados com placebo identificaram o cartdo de me-
moria 24 horas apds a cirurgia, contra 22,2% dos que rece-
beram lorazepam (p < 0,001). Em muitos casos decorreu
tempo exagerado entre a injecdo e a exibicdo do cartio de
memoria, o que explicaria algumas falhas da droga.

O Quadro XI mostra que o lorazepam produziu diferen-

¢as estatisticamente significativas para amnésia de todos os
eventos pesquisados.

DISCUSSAO

Observamos que a administracao de 2,0 mg de lorazepam
oral na veéspera da cirurgia e de 4,0 mg da mesma droga por
via intramuscular 90 minutos antes da induc@o anestésica
produz adequada sedacdo pré-anestésica com amnésia dos
fatos ocorridos na sala cirtrgica. O exame do local das inje-
¢oes nao revelou a presenca de lesoes provocadas pelas mes-
mas; a incidéncia de efeitos secundarios induzidos pela droga
fol minima.

SUMMARY

LORAZEPAN FOR PRE-ANESTHETIC MEDICATION

In a double-blind design 53 adult patients scheduled for eletive surgery with
anesthetic risk I or I1 were treated with either lorazepam 4,0 mg or placebo i.m.,
at least 30 minutes before induction. In the night before surgery the patients
received either oral lorazepam 2,0 mg or placebo. Lorazepam induced adequate
sedation in the patients and was more active than the placebo (p < ¢,001). On the
other hand, lorazepam induced antherograde amnesia, what was not observed with
the placebo (p < 0,001). No local irritative phenomena or important side effects
were recorded ‘'with the drug. No difficulties in arousal of the patients wers
‘observed that could be related to the drug.
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