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Sessenta e dois pacientes, divididos em dois grupos de 31
pacientes, receberam de forma duplamente cega loraze-
pam na dose venosa de 0,05 mg/kg ou placebo como
. medicagio pré - anestésica. Observou-se uma diminui¢do
da ordem de 28% no consumo de inoval e 17% no con-
surno de tiopental sodico no grupo lorazepam. O consu-
mo de brometo de pancurdnio nio foi significativamente
afetado. O lorazepam ndo afetou os sinais vitais nem a
recuperacdo dos pacientes e somente dois casos de vomi-
to pos - operatorio foram observados como efeitos cola-
terais. Paralelamente, foram evidenciadas as vantagens de
Inovacao constituida pelo uso de uma sala de pré - anes-
testa,
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LORAZEPAM/7 - cloro - 5 - (o - cloro - fenil)- 3 - hi-
droxi - 1,3 - dihidro - 2H - 1,4 benzodiazepino - 2 -
ona/ ¢ um benzodiazepinico 5 vezes mais potente que o
diazepam c¢omo ansiolitico, como foi demonstrado por
Hedges e col © e posteriormente confirmado por outros 5.
Fol primeiramente usado como droga pré - anestésica
por Norris ¢ Wallace em 19719 ¢, segundo Wilson e El-
listl, quando administrada por via oral, 3 mg de loraze-
pam cquivalem a 10 mg de diazepam quanto ao efeito se-
dativo. Este efeito, aliado a uma amnésia anterdgrada que
persiste por até 4 horas em 70% dos pacientes quando o
lorazepam € empregado na dose de 4 mg venosal?®, des-
pertou o Interesse de vdrios autores que estudaram seus
efeitos em pré-anestesia sob diferentes vias de adminis-
tracdo’ 8.
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Apds verificarmos a agfo ansiolitica do flunitraze-
pam 2, ¢ o seu efeito potencializador de anestésicos ge-
rais e analgésicos centrais 3, 4, procuramos estudar os
efeitos do lorazepam sobre algumas drogas usadas em
anestesia geral.

O presente trabatho refere-se aos resultados de tais
observagBes, bem como descreve as vantagens de uma
“sala de pré - medica¢do” no Centro Cinirgico, onde os
pacientes recebem a medicagdo pré - anestésica venosa e
aguardam sob apoio psicologico e supervisio do médico
0 momiento de serem transportados para as respectivas
salas de cirurgia.

METODOLOGIA

Sessenta e dois pacientes, sem habitos atuais de bebi-
das alcooélicas ou drogas psicotropicas, e sem receber
qualquer droga psicoativa na véspera da cirurgia, foram
admitidos ao estudo e distribuidos em dois grupos de 31
pacientes; grupo lorazepam e grupo placebo.

Os pacientes foram submetidos a diversos tipos de ci-
rurgias eletivas, e as amostras eram homogéneas gquanto
a0 sexo, idade, peso, estado fisico A. S. A., tempo e tipo
de cirurgia, havendo entretanto diferenga entre os grupos
relativamente a cor. Os dados demogrificos sdo fostra-
dos na Tabela I.

A sala de pré - anestesia, na qual os pacientes rece-
biam a medicag@o pré - anestésica e eram preparados pa-
ra a cirurgia é¢ ampla, especialmente idealizada para esse
tim, onde doentes aguardavam sob supervisio médica o
momento de serem encaminhados para as salas de cirur-
gia.

O grupo lorazepam recebeu lorazepam * como medi-
cacao pré - anestésica (MPA) 45 a 60 minutos antes da
cirurgia, na dose de 0,05 mg/kg por via venosa (dose mé-
dia; 2,80 mg). O grupo placebo recebeu apenas igua des-
tilada (1 ml). A administra¢do de lorazeparn ou placebo
era teita de forma duplamente cega.

Os sinais vitais (pressdo arterial, pulso e freqiiéncia
respiratoria) eram avaliados na véspera da cirurgia, antes
da inje¢do de lorazepam ou placebo, 30 a 45 minutos
apos a inje¢do e ao término da operacdo, além do contro-
le operatorio.

Cinco minutos antes da indugdo, os pacientes rece-
biam 0,5 mg de sulfato de atropina IV.

A indugdo era efetuada por via venosacomtiopental s6-
dico a 1,25% em doses de 50 mg cada 50 segundos até o de-
saparecimento do reflexo palpebral, seguida de brometo
de pancurénio na dose inicial de 0,1 mg/kg, repetindo-se

* Lorax ® injetavel — Industrias Farmacéuticas - Fontoura -
Wyeth SA
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TABELA 1 — Dados Demograficos

LORAPEZAM PLACEBO
CARACTERISTICAS N % N % SIGNIFICANCIA
SEXO
masculino 10 323 16 51,6 X = 238 NS
feminino 21 67,7 15 43,4
RACA
branca 28 90,3 19 61,3 x7 = 7,12
nio - branca 3 9,7 12 38,7 0,005 < p < 0,01
A S A
I 28 90,3 28 90,3
II e III 3 9,7 3 9,7 —
IDADE (anos)
< 20 — — ] 3,2
20 — 29 6 19,4 9 29,0
30 — 39 11 33,5 2 6,5 t = 1,17 NS
40 — 49 7 22,6 6 19,4
50 — 59 4 12,8 5 16,1
60 — 69 2 6,5 5 16,1
> 70 — — 2 6,5
ndo informada ] 3,2 1 3,2
média (varia¢ao) 39,33 (20-67) 43,77 (19-77)
PESO (kg)
< 50 7 22,6 7 22,6
50 — 59 12 38,7 10 32,3
60 — 69 8 25.8 9 29,0 t = 1,29 NS
70 — 79 3 9,7 4 12,8
> 80 1 3,2 1 3,2
média (variagdo) 56,62 (40- 80) 58,19 (36-94)
TEMPO DE CIRURGIA (horas)
0,5 — 1 2 6,5 — —
1 - 2 7 22,6 9 29,0
2 — 3 14 45,1 13 42,0 t = 0,26 NS
3 — 4 7 22,6 9 29,0
> 4 1 3,2 - —
média (varia¢do) 2,40 (0,50 - 4,17) 2,45 (1,25 - 3,50)
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TIPOS DE CIRURGIA
Abdominais (principal-
mente gastrectomias e
colecistectomias) 25 80,6
Perineais 3 9,7
Cervicais 1 3,2
Membros inferiores 2 6,5

25 806
2
. 0> X3 = 1,53 NS
3 97
l 3,2

—

um quarto dessa dose quando necessario, e inoval em do-
ses de 1 ml sempre que a concentragdo de halotano se

mostrasse insuficiente.
A manuteng¢do era feita com halotano na concentra-

¢d0 fixa de 2% no vaporizador sob ventilagio controlada.

A oxigenagdo era mantica através de intubacgdo tra-
queal com sonda de manguito insuflivel e conectada a
ventilador Takaoka modelo 855 - 10, acoplado a apare-
Iho para anestesia Fluotanec - Oftec modelo 26, com flu-
x0 de 2 1/min de Q5. O paciente era ventilado com VC
de 10 mi/kg, FR 10/min e mistura ar/O, de 40 a 60%.

Ao final da cinurgia, suprimia-se o halotano e efetua-
va-se¢ a reversdo do relaxamento muscular como habitu-
almente.

A hidratagdo era feita com solu¢Bes (10 mi/kg/h) sen-
do de glicose a 5% na primeira hora e Ringer simples nas
subseguentes. Transfusdes de sangue apenas quando ne-
cessarias.

Verificou-se a presenc¢a de eventual reagdo a intuba-
¢30 bem como o nivel de consciéncia dos pacientes no
pos-operatdrio imediato.

Ao término da cirurgia, os pacientes eram encaminha-
dos ao centro de recupera¢do. No dia seguinte, coligia-se
a opinido dos pacientes em relagio a conduta pré - anes-
tésica, ou seja, a0 preparo e atenc¢do recebida na sala de
pré - anestesia.

Trés foram as drogas cujo consumo foi avaliado neste
estudo: brometo de pancurdnio. tiopental sédico e ino-
val. Além do consumo absoluto, foi registrado o gasto
por quilo de peso por hora de cirurgia.

A fim de verificar a homogeneidade dos grupos quan-
to a idade, peso ¢ tempo de cirurgia foi utilizado o teste
t - Student para amostras independentes, e quanto ao se-
X0, raga ¢ tipos de ctrurgia foi empregado o teste qui -
quadrado.

Para comparag¢do entre os grupos quanto ao consumo
médio das drogas anestésicas e quanto a dose média acu-
mulada de inoval a cada meia - hora foi empregado o tes-
te t - Student para amostras independentes.

Os sinais vitais foram tratados para cada grupo pelo
teste t - Student pareado.

Significancia estatistica foi declarada sempre que 2
probabilidade associada ao teste foi menor ou igual a 5 %.

RESULTADOS

A Tabela II mostra os resultados encontrados quanto
ao consumo de drogas anestésicas. Nota-se que os pacien-
tes do grupo lorazepam consumiram em termos absolu-
tos aproximadamente menos 28% de inoval e menos 17%
de tiopental que os pacientes do grupo placebo. O con-
sumo de pancurénio ndo foi significativamente afetado.

TABELA II - Consumo médio de drogas utilizadas em anestesia em paciente sob lorazepam ou placebo

CONSUMQ MEDIO Alteracdo no con- SIGNIFICANCIA

DROGA sumo médio ¥

grupo placebo grupo lorazepam (%) t p
Tiopental (mg) 265,97 221,61 - 16,68 2,47 0,01 < p< 0,02
Tiopental {(mg/kg) 4,70 3,93 -~ 16,38 2,30 0,01 < p < 0,02
Pancurdnio (mg) 8,74 8,00 - 8,47 1,45 | NS
Pancurdnio (mg/kg) 0,152 0,144 — 5,26 0,93 NS
Pancuronio (mg/kg/h) 0,066 0,068 + 3,03 0,31 NS
Inoval (iml) 7,02 5,07 — 27,78 2,47 0,01 < p< 0.02
Inoval (ml /kg) 0,120 0,092 — 23,33 2,30 p = 0,025
Inoval (ml/kg/h) 0,050 0,042 — 16,00 1,60 NS

* Aumento ( + ) ou diminui¢do ( — ) no consumo médio do grupo lerazepam quando comparado ao grupo placebo.
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TABELA III - Dose média acumulada (ml) de inoval a cada meia - hora de cirurgia

GRUPO 1.2 meia - hora 2.4 meia - hora 3.4 meia - hora 4.4 meia - hora
lorazepam 2,42 3,68 4,41 4,98
placebo 2,66 4,26 5,48 6,38
Significancia t= 0,83 t= 1,26 t = 2,06 t= 2,26

NS NS 0,025 < p < 0,05 0,025 < p < 0,05

Nio foram considerados os dados além da 4.2 meia - hora de cirurgia porque os pacientes com cirurgia de duragdo igual ou

superior a 2,5 horas foram em nimero muito reduzido para permitir analise estatistica.

O consumo diminuido de tiopental e inoval no grupo
lorazepam permaneceu significativo quando a dose admi-
nistrada foi calculada por quilo de peso. Nao houve sig-
nificincia quando se calculou o consumo de inoval levan-
do em conta o tempo de cirurgia. Consultando a Tabe-
la III observa-se que a diferenga entre grupos no consu-
mo de inoval s6 alcanga nivel estatistico a partir da 3.4
meia - hora de cirurgia.

Quando comparados os sinais vitais verificados logo
antes da inje¢do do lorazepam ou placebo na sala de pré-
anestesia com aqueles registrados 30 a 45 minutos apos
na sala de cirurgia, nao se observaram alterac¢des significati-

16/9,8 kPa {(121/74 mm Hg), em valores médios. (Tabela
IV). Durante a cirurgia, ndo se observou comprometimen-
to da estabilidade cdrdio-circulatoria atribuivel as dro-
gas em estudo.

Também nfo houve diferenga entre os grupos quanto
a0 numero de pacientes que reagiram a intubagcdo nem
quanto ao nivel de consciéncia no pés - operatorio ime-
diato. A opinido dos pacientes relacionada a conduta
pré - anestésica foi considerada boa por quase todos, fa-
zendo-se exceg¢do a dois casos do grupo placebo, que
consideraram o processo desagradével.

Quanto aos efeitos colaterais foram observados dois

vas com excecdo de um leve aumento de pressdo arterial casos de vomitos no grupo lorazepam.

no grupo lorazepam 15/9,3 kPa (113/70 mm Hg) para
TABELA IV — Médias dos sinais vitais

< Significincia

O

> t

A PARAMETRO Antes MPA Apbs MPA pareado P
PA sistolica 15 kPa 16 kPa

= (113,2 mm Hg) (121,3 mm Hg) - 2,89 0,005 < p < 0,01

.

Ay PA diastolica 9.3 kPa 9.8 kP2

S (70,3 mm Hg) (74,2 mm Hg) - 2,36 0,025

S Pulso 82 32 80.45 1,22 NS
Freq. respiratoria 20,29 19,61 1,24 NS
PA sistolica 15,6 kPa 16,5 kPa NS

o (117,7 mm Hg) (124,2 mm Hg) - 1,79

% PA diastolica 10 kPa 10,12 kPa NS

E (75,2 mm Hg) (76,1 mm Hg) — 0,35
Pulso 77,16 76,90 0,11 NS
Freq. respiratoria 20,58 20,26 1,09 NS
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GISCUSSAO

O lorazepam, gragas ao seu comprovado efeito sedati-
vo - hipnéticol e amnéstico anterdgrado 10 quando usa-
do parenteralmente, apresenta grande interesse em medi-
cacio pre - anestésica. Em conseqiiéncia, torna-se neces-
sario determinar sua eventual intera¢3o com as drogas
utilizadas em anestesia geral, no que tange a alterages
na demanda dessas drogas e estabilidade dos sinais vi-
tais, quer sob a ag¢do isolada da medicag¢@o pré - anestési-
ca, quer durante a anestesia.

Nesta serie de pacientes, obsevou-se que o lorazepam,
administrado na dose de 0,05 mg/kg por via venosa 45 a
60 minutos antes da cirurgia, proporciona uma diminui-
¢ao aproximada de 28% da dose de inovidl e 17% de tio-
pental sédico, ndo afetando de forma significativa o con-
sumo de brometo de pancuronio.

Esses dados sugerem que o lorazepam facilita a indu-
¢d0 ¢ manutenc¢io da anestesia e potencializa o efeito
analgésico central do fentanil, diminuindo o consumo de
tiopental. |

Observou-se também que a agdo potencializadora do
lorazepam sobre o inoval, na forma em que foi adminis-
trado, s6 de faz notar apds a primeira hora de cirurgia
O consumo de inoval equivalente nos 2 grupos durante

'POTENCIALIZACAO DE DROGAS ANESTESICAS PELO LORAZEPAM

a primeira hora fez com que ndo houvesse diferenca en-
tre grupos na varidvel ml/kg/h (Tabela III).

O lorapezam nfo alterou de forma clinicamente signifi-
cativa os sinais vitais apds a inje¢do, nem comprometeu a
estabilidade cdrdio-circulatdria durante a cirurgia. A recu-
peragdo nao foi afetada e somente dois casos de vémitos
pés-operatdrio foram observados como efeitos colaterais
posstvelmente atribuiveis 4 medicacdo pré-anestésica,

Durante o estudo, tornaram-se patentes as vantagens
de uma sala de pré - anestesia ampla, na qual os pacientes
recebem a medica¢do pré - anestésica venosa e ficam sob
a supervisdo a apoio psicologico do anestesiologista até

serem encaminhados as salas de cirurgia. Esse procedi-
mento proporciona melhor controle ¢linico ¢ maior con-
forto e seguranga dos pacientes. Julgamos que o local, o
material e o pessoal desviados para essa finalidade justifi-
cam-se plenamente, pois diminuem ou eliminam a agres-
stvidade de um ambiente cirirgico.

Os dados obtidos a partir deste estudo duplo - cego
permitiu-nos concluir que o lorazepam na dose de 0,05
mg/kg por via venosa administrado 45 a 60 minutos an-
tes da cirurgia, facilita a indu¢do e manutencao da anes-
tesia, potencializande as ag¢Bes dos anestésicos e dimi-
nuindo o seu consumo.
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Sixty - two patients divided into two groups of 31 were given in a double - blind study either intravenous lorazepam 0,05

mg/kg or placebo as pre - medication.

It was found 28% decrease of a fentanyl - droperidol consuption and 17% of sodium thiopental in lorazepam group. The
need of pancuronium bromide was not significantly affected. Lorazepam did not affect vital Sings or consciousness recovery
after surgery, and only two cases of post - operative vomit were seen as attributable side - effects. The advantages of an inno-
vation consisted by the use of a pre - anesthetic room also became evident during this study.

Key - Words: PREMEDICATION, lorazepam, ANESTHETIC, intravenous, innovar, sodium thiopental, pancuronium bro-

mide.
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Resumo de Literatura

EFEITOS TARDIOS DO ENFLURANO EM CRIANCAS NASCIDAS POR
OPERACAO CESARIANA

O enflurano possui algumas vantagens na anestesia para opera¢do cesaria-
na, em funcdo de baixo sangramento uterino, indugdo relativamente rdpida e auséncia de
depressdo neonatal Entretanto, este anestésico é metabolizado originando fluoreto inor-
ganico. niveis séricos elevados deste metabolito sdo nefrotoxitos. Sdo conhecidos 0§ niveis
séricos nefrotoxicos de fluoreto em pacientes adultos mas ndo em recém-nascidos.

No presente trabalho, foram acompanhados treze recém-nascidos de maes

que sofreram cesariana sob anestesia geral com enflurano. As criangas foram seguidas por
um pertodo varidvel entre 6 e 12 meses apos o nascimento, procurando-se detectar possi-

veis efeitos de niveis séricos elevados de fluoreto sobre a fungdo renal ou as condigoes ge-
rais das mesmas. Os niveis séricos de fluoreto nos recém-nascidos foram relativamente ele-
vados porém muito abaixo dos considerados como nefrotoxicos em adultos com rins in-
tegros.

Nao se observou nenhuma anormalidade neste estudo a longo prazo, con-
cluindo-se que a anestesia com enflurano para cesariana ndo tem efeitos desfavoraveis per-
sistentes nas criangas.

(Kristianson B , Magno R , Wickstrom I - Anesthesia for cesarian section- VI- Late effects
on the infant of enflurane anesthesia for cesarean section. Acta Anaesth Scand 24:187 -
189, 1980/,

COMENTARIQ : Curiosamente, foram pesquisados neste estudo os efeitos
a longo prazo de enflurano administrado a mde, sobre a funcdo renal das criangas, Ndo se
pode excluir, com base nestas observacées, a possibilidade de alteracGes transitorias da
funcdo renal logo apés o nascimento, embora elas parecam pouco provdveis. Os mesmos
autores, entretanto, estudaram a funcdo renal de recém-nascidos nas mesmas condigoes,
logo apds o nascimento {Acta Anaesth Sand 24:190- 194, 1980) e verificaram que, em-
bora os niveis séricos de fluoreto nos recém-nascidos estivessem ligeiramente elevados,
ndo hd alteracoes da funcdo renal em decorréncia. Concluiram ser o enflurano um anesté-
Sico seguro para uso em operacido cesariana, pelo menos do ponto de vista do recem-nas-
cido. (Nocite J R ).
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