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Em esquema duplamente cego em 53 pacientes adultos ci-
rúrgicos de risco anestésico I e II foram administrados por via 
muscular, como medicação pré-anestésica, placebo (25 casos) e 
lorazepam 4,0 mg (28 casos), no mínimo 90 minutos antes da 
entrada na sala cirúrgica. Na véspera da cirurgia os doentes 
receberam, por via oral, 2,0 mg da droga ou placebo. Observou­
se que o Zorazepam produziu sedação adequada nos pacientes e 
que tal efeito foi distinguivel daquele induzido pelo placebo 
(p <0,01). Por outro lado, o lorazepam induziu amnbsia ante­
rógraaa, o que não se observou com o placebo (p <0,01). A dro-
ga não produziu dificuldades na recuperação dos pacientes que 
pudessem ser atribuidos ao lorazepam. ( 

-·-------------------- --------

A produção da amnésia dos eventos ocorridos no período 
pré-anestésico im<'diato, em pacientes que devem submeter-se 
a procedimentos cirúrgicos, tem sido preocupação constante 
dos anestesistas ('). Recentemente, o diazepan foi usado com 
tal finalidade, porém há grande variação na resposta dos pa­
cientes, alguns apresentando amnésia anterógrada e retró­
grada enquanto outros lembram-se de todos os fatos (2). 

Recentemente, a farmacologia clínica de um novo ben­
?.ndia,ZP,pínico, o lorazepa.m, ou 7-clorofenil-5-(0-clorofenil)-l, 

(•) Departamento de Anestesia, Faculdade de Medicina da Universidade de· 
São 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-hipnóticos começam 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 depressão progressi­
vamente maior do sistema nervoso central, Doses mais altas 
produzem um estado que se parece com o estágio I da anes­
tesia geral. Não houve efeito marcado sobre a respiração e 
a circulação, notando-se considerável efeito sobre a ansiedade 
com a dose de 5 mg. 

Wilson (4
), notou que, tanto por via intramuscular 

quanto por via endovenosa, em doses de 2,5 a 5 mg (média 
4,4 mg), o lorazepam produzia, além de adequada sedação, 
amnésia quase completa dos eventos que se seguiram à ad­
n1inistração da droga. Coleman e Bees (5), compararam lo­
razepam com papaveretum/hioscina, concluindo que ambos 
os tratamentos produzem grau comparável de sedação. 
Magbagbeola e col (6 ) observaram que o lorazepam produz 
diminuição dos níveis plasmáticos de cortisol e de glicose, o 
que decorreria de sua ação ansiolítica. 

Com base nestes dados, resolvemos avaliar o lorazepam 
como medicação pré-anestésica, em e.studo duplamente cego 
controlado contra placebo. 

MÉTODO 

Foram selecionados 53 pacientes adultos de risco anes­
tésico I e II. Tais pacientes recebiam na noite que antecedia 
a cirurgia 2,0 mg de lorazepam por via oral. Na manhã se­
guinte eram interrogados a respeito da qualidade do .~ono. 
Recebiam então 4,0 rng de lorazepam por via intramuscular 
pelo menos 90 minutos antes da entrada na sala cirúrgica. 
Ao chegarem à sala eram avaliados, quanto à sedação, se­
gundo uma escala semiquantitativa de cinco pontos assim 
formada: a - acordado, apree11-sivo; b - acordado, calmo; 
c - sonolento, agitado; d - sonolonto, calmo; e - dormindo. 
Chamava-se a atenção dos pacientes para a lâmpada cialí­
tica e outros aspectos da sala cirúrgica. Mostrava-se-lhes então 
um ''cartão de memória'', constituído da ampliação de uma 
nota antiga de dez cruzeiros· (F.otografia I). Após 24 horas, 
os pacientes eram interrogados para avaliar-se a capacidade 
de recordarem pormenores da sala cirúrgica. Era-lhes mos­
trado um ''cartão múltiplo'' contendo 9 figuras, uma das 
quais a nota de dez cruzeiros, para averiguar se podiam re­
cordá-la . 
• 

Os resultados obtidos quanto à sedação foram analisados 
estatisticamente pelos testes de Wilcoxon e Mann-Whitney 
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QUADRO I 

ESTUDO COMPABA1'1VO DOS EF'EITOS DE LORAZEPAM E PLACEBO SOBBF. 
QUALinADES DO SONO DOS DOENTES ANALISADOS 

Lorazepam 1 Placebo 
-

1 ---------- ---- -- _______ ___: __ -- ----------~----~------
! . 1 1 

Critérios 

1. Qualidade do sono 
- muito bom 
-bom 
- mau 

TOTAL 

1 

' 

N.• de 
doentes 

6 
16 

1 

i 
' • 
• 

• 
1 
• 

1 

23 1 

o/o 

26,1 
69,9 

4,3 
100,0 

1 :N.• oe 1 
1 doentes 1 

1 1 

1 

: 1 
' 

1 
1 

1 
1 

1 

l 

19 
t 

Zt 

1 

1 
• 

1:, ; 
' '• ' 

1 

1 

4 1 

4,8 
90,4 
4,8 

100,0 

- ----· - --- ... --
2. Frequência de : 1 1 1 

! ! 1 l 
- nenhuma vez 1 9 j 37,5 1 3 1 

- ocasionalmente 1 13 ! 54,2 1 1:{ 1 

- frequentemente i 2 1 8,3 1 6 i 

• 

acordar 
12,3 
61,9 
23,8 

TOTAL 1 24 j 100,0 I 21 i 
Não Informado 1 4 1 - 1 4 1 100,0 

=--=--e:---=-------=-----,--------_;_----------- --
3. Indução do sono ! i l."1 1!1 

O - 10 min /l 1 14,3 1 - 1 

ll-:l0mi11. - 1 - i 1 1 -
:,1 - 60 min. :J 

1 

9,5 1 1 1 5,9 
> 60 min. 16 1 76,2 1 17 '! 5,9 

TOTAL 21 1 100,0 l 16 1 88,2 
Não info1·11111do 7 1 1 8 1 100,0 

-~------------'----------'--------'~-----
4. Duração . do sono 1 1 1' 

4 - 5 h. 15 1 12,5 1 7 1 

6 - 7 h. 6 j 62 5 1 10 1 

8- 9 h. 24 I 25,0 1 2 i 
TOTAL ' 
Não infor111ado 1 

4 1 100.0 ll 19 1 

3 1 - 1 6 1 

36,8 
ó2,6 
10,6 

100,0 

e os resultados quanto à memória pelo teste do qui quadrado. 
O local da injeção foi obServado com o fim de se detecta­

rem reações locais e os eventos secundários induzidos pela 
àroga foram registrados. 

RESULTADOS 

1 - Efeitos da medicação oral de véspera 

No Quadro I estão apresentados os resultados da compa­
ração entre grupos tratados com 2,0 mg de lorazepam oral 
ou placebo no que se refere à qualidade do sono na noite que 
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1UADRO II 

OONDIÇõES AO J;>ESPERTAB NA MANHA D/1 CIRURGIA, DOS DOENTES QUE 
BECEBF-BAM LORA?:EPAM OU PLACEBO 

1 
Critllrlos Lor.aze~ 1 PlllCflbo 

' ' N.9 de 1 1 N., de 1 % 
1 

1 
. doentes 

1 1 do • 1 
• • • 

1 1 1 1. Condições ao des- 1 
1 1 l pertar 

i 1 1 1 1 
- multo berr · 11 

1 47,8 1 15 
1 71.4 

1 
- tonto 1 

1 4,4 2 1 9,5 
- sonolento 11 

1 47,8 1 4 1 19,1 
- nauseado 

1 1 1 -- -
TOTAL 23 1 100,0 1 21 

1 
100,0 

Não in!o11nado 5 1 - 1 4 1 -
·-·•--- - --· -· 

1 
1 1 1 ~- Condições pela 
1 1 j 1 ' n1anhã 1 1 1 1 ' - acordado, 1 8 1 12,5 1 5 1 23,8 1 1 

apreensivo 1 1 
1 • 1 ' - acordado, calmo 12 ! 50,0 ' 14 1 66,5 1 1 

- sonolento, agitado ' 1 4,8 - 1 -
- sonoleno. calmo 9 1 37,5 

1 1 100.0 
' - dormindo -
1 - 1 - 1 4,8 

TOTAL 24 1 100,0 
1 21 1 -• 

Não informado 4 1 - 1 4 1 . -
1 1 

1 ' 
' 

antecedeu a cirurgia. No Quadro II estão assinaladas as con­
dições dos pacientes ao despertar. Embora se note tendência 
para melhor qualidade do s_ono nos pacientes tratados com 
lorazepam, as diferenças observadas não são estatisticamente 
significantes. 

2 - Efeitos do lorazepam parenteral sobre a sedação 

O Quadro III mostra. a avaliação subjetiva dos pacientes 
quanto à sedação no momento de entrarem na sala cirúrgica 
em com,paração com o momento de despertar, pela manhã 
na enfermaria. Vemos que a incidência de pacientes acorda­
dos, aprensivos, aumentou no grupo placebo entre a enfer-

. maria e a sala cirúrgica e diminuiu no grupo tratado com 
lorazepam. É notoriamente maior no grupo tratado com lo­
razepam o número de pacientes sonolentos. O teste de Wil­
coxon mostrou que no grupo tratado com lorazepam a dife­
rença entre ''ao despertar'' e ''ao entrar na sala'' é estatisti­
camente significativa. O mesmo não ocorreu no gru1JO tratado 
com placebo. O teste de Mann-Whitney mostrou que Ioraze-



Critérios 

1. acordado, 
• apree11s1 v o 

2. acordado. calmo 
3. sonolento, agitado 

1 4. sonolento, calmo 
5. dormindo 

- - ··--
TOTAL 

Não informado 
----------
Análise (Wilcoxon) 

Análise (Man11-Wl1!tney) N 

QUADRO III • 

ESTUDO COMPJ\BATIVO DO GRAU DE SEDAÇ.10 DOS DOENTES QUE 
R.ECEBERül 1,0B,AZEPAl\l E PLACEBO 

LOBAZl!lPAl\l l'LACEBO 

ao d espertar ao entra 1 na sie.: a. ao d espertar ao entrar ma -•ala 

1 1 1 

n.v de Cl/4 n.• de 1 % n.v de 1 % n., de 1 --~ 

doentes 1 
-doentes 1 

doentes 1 doentes 1 

1 1 1 1 . 

1 2 1 
7,1 5 1 

23,8 10 41,7 

3 1 
12,5 5 1 

17,9 14 66,8 11 45;8 

12 1 
50,0 1 

1 
3,6 1 4,8 

1 -
- 1 

- 19 1 
67,8 1 1 

4,8 3 1 
12,5 

9 1 
37,5 1 1 3.6 - 1 - - 1 -
---

24 
1 

100,0 28 
1 

100 O 21 1 
100,0 ll4 

1 
100,0 

4 1 
- - 1 - 4 1 - ~ 1 -

Te 8 N 22 Tt 66 Te 51 N 12 

Te < Tt p < 0,05 Te> Tt z 3,035 Não slgnif. 

20 N 24 R 321 u ' 

1 
369 Tt 14 p < 0,01 

., --------
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QUADRO IV 

TIPOS DE ANESTESIA ADMINISTRADOS AOS DOENTES QUE 
BECEB~BAM LOBEZAPAM E PLACEBO 

-n.9 de pacientes 

. 

1 
Lorazepam anestesia Placebo 

raqul 12 9 
peridural 7 3 
geral 9 13 
TOTAL 28 1 2õ 

QUADRO V 

3'rl 

POSSlVEIS EFEITOS COLATERAIS ANTES DA INDUÇAO REFERIDOS, PELOS 
DOENTES QUE RECEBERAM LORAZEPAM E PLACEBO 

referidos 

espontaneamente 

i 
interrogados 

tontura 
náuseaa, vômitos 
cefaléia 
outros 

n.9 de pacientes 

Lorazep aro Placebo 

o 

1 
o 
o 
o 

QUADRO VI 

o 

2 
o 
o 
o 

POSSlVEIS EFEITOS COLATERAIS DURANTE A CIRURGIA APRESENTADOS 
PELOS DOENTES QUE RECEBERA:&! LORAZEPA:&1 E PLACEBO 

GRUPO PLACEBO 

0<,orrêneia. 

hipotensão 

hipotensão 

nenhuma referência 
GRUPO LORAZEPAM 

... 

1 tipo de 

1 

paridural 

raqul 

. 
• 

"-ne&tesfa . 11,11.eat&ilcos 

droperidol + 
xylocaina 
xylocaina 

. 
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QUADRO VII 
EFEITOS SURGIDOS DURANTE A REClJPERAÇ,\O DOS PACIENTES QUE 

RECEBERAM LORAZEPAJ\I OU PLAC,EIUl 

GRUPO LOR-~ZEPAM 

- . ocorrenc1a 

sono . 
depressão respiratória. 
dflpressão respiratória 

GRUPO PLACEBO 

anl'.'stes la nsads 

Xyloca!na + Ino,·al 
Thionembutal + Droperidol + Fentnnll 
Brietal + Fluotl1a11e --j- Inovai 

·---------------------·-----------. 
l. ca.~o não e.~peclflcado Thionembt1ta l -t- Taquicurin •-!- Fluotbane 

QUADitO VIII 
POSSfVEIR EFEITOS COLATERAIS APRZSENTADOS PELOS DOEN'l'ES M 
HORAS APóS A CIRURGIA. NO'., GRUPOS DE J,ORAZJ"',PAM E PLACEBO 

GRUPO LORAZEPAM 

cansaço 
cansaç0, 
cansaco 

GRUPO PLACEBO 
nenhuma referência 

! tipo de 
anfl8tesi• 

peridural 
geral 
raqui 

an~stesia 

Xylocalna 
Thio + Droper + l!'entanll 
Xylocalna 

QUADRO IX 
TEMPO ENTRE INJEÇÃO DE LOBAZF.PAM OU PLACEBO E A 

APRESENTACAO DO CART,\O DE ME~IõRIA 

tempo 

-- -~---·- . --·--- ·-

até 2 horru, 
até 4 !,oras • 

até 6 horas 

,--­
' 1 

n.• de paciMlt-Os 

Lora.zep!UIJ Pla.r.ebo 

3 1 
11 u 
6 9 

------------------·---------- --------
' 
1 

1 
Não informado 8 

________________ ! ________ - ________ ,, ___ _ 
. 

TOTAL 28 
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, 

• QUADRO X : - ' . . . ' • • 

• 

AVAJ,JAÇAO DA MEMORIA INDUZIDA l'ELO LORAZEPAllI OU PJ,ACEBO: ··. 
QTIADRO M()LTIPLO DE MEJlll\RIA 

Ili .. j . 
j Loruepam . 

1 

Placebo 

' - -·- - ., - ··-- ---- .... -- ---- ~--- .. --------- . ------------ .. --, 

' ' 
1 

1 

1 . 1 , 
N 

. . ..... -------

1 %_ N 1 % 

------------'------~--------·------
' i 

identificaram corre- 1· 

tamente a nota no 
quadro ' ' , 

' ' i 

:x.2 calculado == 25.62 

>'IID 

não j 
1 

' 

p < 0,001 

6 

11 

! 1 
1 

')? 2 23'· i ......... 1. ' 

1 1 
1 77,8 2 1 

92,-0 

8,0 

1 1 

pa1n e placebo produziram efeitos diferentes, confir111ando a 
ação sedativa da droga. 

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

. , . , 

A V ALIAÇ.l() DA 

QU,\DRO XI 

.MEMOBIA INDUZIDA PELO LOBAZEPAM OU 
OUTROS EVENTOS 

t•J,ACEBO: 
• 

% de pacientes que n:Jn lembram · 

Diretsrn .. ..nte inquirido o paci­
cl,,1,te não se lembra 

Lonu:epam l'laoobo 
•. 1 ! i 

x2 ea.1-
, , 

culado 

, . 

'--------------'------·-- -- - ---- r ________ __:_ ______ _ 

do momento em que foi trans­
ferido do leito para a maca 

, 

do rnomento de entrada na sala 
cirúrgica 

dos médicos no centro clrúrg!-
co (com 1násca1·a, go1·ro e lu-
VW! • 

do momento e1n que toi t,·an.~-1 
ferido da maca para a m(~sa 1 

cirúrgica 

, ' 
do holofote (111.mpada cialitica) 

da sala cirúrgica 

do momento d,1 punção venosa 

19/28 

22/28 78.6 1 

21)28 75,0 

1 
' 
1 

24;/28 85,7 

23)28 82,l ' 

1 
21128 

' 
85, 7 

t 

p < 0,001 (para comparação em todos os eventos) 

1/25 4,0 22,92 

l/2õ . 4,-0, , ·29-,90 
• . . 

• • . ,, • 

3/26 12.0- 2l)lti 

' 

4/25 16,0 25,76 
, . 

2/25 8,0 29,13 

3/25 12,0 28,72 
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anestesia, no período de recuperação e 24 horas após a ci­
rurgia. 

3 Avaliação do efeito amnéstico 

No Quadro IX estão anotados os intervalos de tempo de­
co·_.;rridos entre a injeção da droga e a a,presentação do cartão 
de memória. Pelo Quadro X observa-se que 92,0% dos pa­
cientes tratados com placebo identificaram o cartão de me­
mória 24 horas após a cirurgia, contra 22,2% dos que rece­
berron lorazepam (p < 0,001). Em muitos casos decorreu 
tempo exagerado entre a injeção e a exibição do cartão de 
memória, o que explicaria algumas falhas da droga. 

O Quadro XI mostra que o lorazepam produziu diferen-
ças estatisticamente significativas para amnésia de todos os 
eventos pesquisados. 

DISCUSSAO 

Observa1nos que a administração de 2,0 mg de lorazepam 
oral na véspera da cirurgia e de 4,0 mg da mesma droga por 
via intramuscular 90 minutos antes da indução anestésica 
produz adequada sedação pré-anestésica com amnésia dos 
fatos ocorridos na sala cirúrgica. o exame do local da.s inje­
ções não revelou a presença de lesões provocadas pelas mes­
mas; a incidência de efeitos secundários induzidos pela droga 
f 

. • . 
01 1n1n1ma. 

y 

LORAZEPAN FOR P~-ANESTBE1'iC MEDICATJON 

In a double-blind design 53 adult patients scheduled for eletive Rurgery 'Wlth 
anesthetic ri.sk I or II were treated with either lorazepam 4,0 mg or placebo i .m .• 
a'.: Ieast 90 minutes before induction. ln the nlght before surgery the patlents 
recelved either oral lorazepam 2,0 mg or placebo. Lorazepam induced adequate 
sedation ln the patients and was more actlve than the placebo (p < 0,001) . 0n the 
other hand, lorazepam induced antherograde amnesia. what wns not observed wlth 
the placebo (p < 0,001). No local irrltative phenomena or important Bide effects 
were recorded 'With the drug. No dlfficulties ln arousal of the patlents were 
ribset ved that could be related to the drug. 
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