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METOXIFLURANO - UM NôVO ANESTÉSICO 
VOLÁTIL 

Observações clínicas em vinte casos ("') 

DR. ZAIRO E. G. VIEIRA, E.A. (**) 

DR. JACOB ZIMELEWICZ ('*) 

Após o suces 0 .o obtido pelo fluotano (1,1,1, - trifluoro-2-
bromo-2-c!oroetano), como agente anestésico que muito se 
aproxima do ideal, a busca de outros comp.ostos fluorinados 
com propriedades anestésicas tem ,sido muito intensa. Van 
Poznak e Artus'o (17 ) ensaiando uma série de éteres fluorina­
dos concluíram. Que .o 2,2-dicloro-1,1-difluoroetil meti! éter 
exibia tais propriedades, com um mínimo de ações colaterais. 
O composto recebeu o nome genérico de metoxiflurano e após 
estudos experimentais meticulosos, foi empregado no homem, 
por Artusio e col. (2), com resultados satisfatórios, 

PROPRIEDADES FÍSICAS E QUtMICAS 

O metoxiflurano (2,2-dicloro-1,1-difluoroetil meti! éter) é 
um líquido claro, inc,olor, com cheiro característico, Sua fór­
mula estrutural está representada na figura 1. 

Seu ponto de ebulição é 104, s.o C (760 mmHg), congela-se 
a 35ºC e tem um pêso específico de 1,42 (25ºC). Seu coeficien­
te óleoi'água é 400, a pressão, do vapor, 25 mmHg (20°C) e a 
densidade do vapor, 7,36. A comparação das propriedades fí­
sicas do metoxiflurano com o fluotano e o éter dietílico pode 

( •) Trabalho apresentado no VI Congresso I,atino Americano de Anes'.e- -
~:iologia, L'ma, Peru, outubro de 191i2. 

(••) AnesteR'o'og:sta~ do Hosnital do 8erv'.do:· do Estarl•J da (}uan1bara,. 
J{io de .Janeiro, GB. 
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ser verificada na tabela I, tomada por empréstimo de Mclntire 
e Gain (''), 

Cl F H 

H-C-C-0-C-H 

Cl F H 

METOXIFWORANO (PENTHRANE); 2,2 dicloro-1,l-di~luoro 
etil metil éter. 

J-<'J(.il'TIA 1 

Devido ao seu alto ponto de ebulição, redundando em 
baixo grau de vaporizaçã.o e da reduzida pressão do seu vapor, 
o metoxiflurano pode ser vaporizado em qualquer tipo de va­
porizador sem atingir altas c.oncentrações, o que constitue um 
ponderável fator de segurança. Os vaporizadores comuns, 
sem compensação térmica, não permitem vaporizar concentra­
ções acima de 3ro (ª, 11 , 1 :i, 2º) ou, no máximo 47c (1 ü). 

T ,\llEI,A I 

tTER METOXIFLU-
PLUOTANO DIETÍLICO ORANO 

PONTO DE EBULIÇÃO 34,6 104,-9 50, .2 EM 2c. A 760 m.mHg, 

rtso ESPEC!FICO 0,11 1 42 1,-96 A 20110, (a 25!0.) 
' 

PRESSÃO DO VAPOR 
442 EM mmHg a 2011 e. 25 241, 5 

COEFICIENTE ÓLEO/ 
ÁGUA 3,8 400 , 300 

COMPARAÇÃO DAS PROPRIEDADES F·!SICAS DO tTER METOXIFLUORA , -
NO E FLUOTANO, 

(M~ Intyre, Can, Anaest, Soc,J,, 91319,1962}. 

O metoxiflurano não é explosivo em mistura com o ar, 
oxigênio ou protóxido de azôto, nas concentrações empregadas 
para anestesia clínica. 
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É um composto estável, não se alterando pelo ar, luz ou 
alcali; no entanto, o produto comercial (PENTHRANE) con­
tém 0,01 '/c de dibenzilamina para prevenir a formação de áci­
dos (") . ll:ste estabilizador altera-se pela luz, razão pela qual 
o produto (PENTHRANE) deve ser guardado em vidros escuros. 

FARMACOLOGIA 

O metoxiflurano foi objeto de extensa experimentação em 
cães, gatos e macacos antes de ser empregado no homem (', ") . 

• 

1 - Aparelho circulatório: O anestésico tem discreta 
ação depressora, podendo causar uma hipoten°ão ·arterial mo­
derada, em condições clínicas, e acentuada, em altas concen­
trações, acompanhando-se neste caso, de bradicardia (1

, 
2

, 
3

, 
7

, 

9 , 1a, 14 , :.:o, :.: 1 ) • Os auto-res são unânimes em considerar que 
a hipotensão é rápidamente reversível com a superficialização 
da anestesia. Alguns encontraram uma resposta reduzida 
após o emprêgo de doses moderadas de metoxamina (' 3

), en­
quanto outros relatam uma resposta normal (7

, 
14

). Dobkin e 
col. (") consideram que a hipotensão não é abruta e nem tão 
acentuada como a do fluotano, no que concordam Wyant e 
col. ('') e Walker e cal. ('"), acrescentando êstes que o meto­
xif!urano tem menor ação depressora direta sôbre o miocárdio. 
Entretanto, Bagwell e cal. (4), empregando concentrações mais 
elevadas (não clínicas) e num estudo mais minucioso, con­
cluem que, em níve's profundos de anestesia, há uma redução 
progre 0 siva da fôrça contrátil ventricular, da pressão aórtica 
e do fluxo total, maior do que a que ocorre com o fluotano. 
Além disso, afirmam. acompanhando North e cal. ('"), que a 
hipotensão é conseqüência do efeito depressor sôbre o miocár­
dio e não de um bloqueio ~impático generalizado, com a re­
sultante vaso-dilatação. 

O pulso não apresenta alterações significativas (21
); abra­

dicardia é um sinal de plano anestésico demasiadamente pro­
fundo (', ", 4). Podem ocorrer arritmias, quando a circulação 
estiver muito deprimida (hipoxia) (4

). 

E~tudos iniciais pareciam demonstrar que o metoxiflura­
no não sensibilizava o miocárdio em relação à adrenalina (", 
', '"), no entanto, ficou demonstrado posteriormente, que o 
agente é similar ao clorofórmio (") e ao fluotano ('). porém 
menos potente do que o ciclopropano, na sua capacidade de 
induzir a fibrilação ventricular adrenalínica. 

o E.C.G. perm·anece sem alterações significativas (", ', 7
, 

0 , 1", 21 ), mesmo durante períodos curtos de hipoten.são acen­
tuada (') . 
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2 - Aparelho re-,piratório: O metoximlurano é leve­
mente irritante para a árvore tráqueo-brônquica, principal­
mente em a1tas concentrações (", 11 ). 

A maioria dos ·autores descreveram um depressão respira­
tória, geralmente moderada, e recomendam a assistência ven-
tilatói·ia (1 2 3 B 7 11 11 18 1.i 1J 21 ) A reducão do volume ,,,,,,,,,,. ~ ' 

minuto se faz principalmente a custa do volume corrente (1, 
2

, '·") e é tanto mais acentuada quanto maior a profundidade 
da anestesia. Conseqüentemente, na vigência de respiração 
espontânea durante a anestesia, há uma queda do pH e um 
aumento do pC0.2, que se acentuam com ·a profundidade da 
anestesia (1 , 2 , 21 ) • 

. 

3 - Sistema nervoso: O metoxiflurano é um anestésico 
potente, que deprime o sistema nerv.oso central e produz in­
consciência, analgesia, arreflexia e relaxamento. 

As pupilas contr·aem-se precocemente e os globos oculares 
tornam-se fixos em posição central; êstes sinais não se modi­
ficam até pouco antes do despertar (', ', 20 ). 

O E.C.G. não apresenta atividade cerebral anormal, tendo 
sido descrito como similar ao do éter trifluoroetilvinílico 
(Fluoromar) ( 1, :i, 7 , 17 ). 

Há unanimid·ade entre os autores de que o metoxíflurano 
produz relaxamento muscular de qualquer grau, de acôrdo 
com o plano de anestesia, porém, mesmo em planos superfi­
ciais, o relaxamento tem sido descrito como satisfatório ('', 'º). 
Segundo Ngai e col. ('') o relaxamento muscular é o resul­
tado de um efeito depressor diretamente sôbre a medula es­
pinhal. O agente não tem ação apreciável sôbre a transmis­
são neuro-muscular, assim sendo, não potencializa os efeitos 
dos relaxantes não despolarizantes (2º), como se acreditava 
nos estudos iniciais. 

3 - Função hepática: Estudos clínicos e experimentais 
mostraram que há um aumento moderado da glicemia (2") e, 
em alguns casos, uma redução temporária da função hepáti­
ca (1 , 1

:1, 
17 , 20), semeJhant~ a que ocorre com o ciclopropano· 

e éter dietílico. 

4 - Absorção, distribuição e excreção: O metoxiflurano 
é absorvido e excretado pelos pulmões, na dependência da di­
ferença de pressão parcial sangue,'ar, ao nível do alvéolo. 

Durante a anestesi-a as concentrações no sangue arterial 
e no sangue venoso, são semelhantes e ao redor de 35-40 mg7o 
(Figura 2). São pois, menores do que as do éter dietílico (75-
80 mgr,.) e clorofórmio ( 45-50 mg'.fo) e ligeiramente maiores: 
do que as do fluotano (17,5-22,5 mg7') (8). 
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O anestésico é absorvido lentamente pelas gorduras, das 
quais é também· lentamente eliminado. Durante a anestesia, 
a concentração é alta no sangue arterial e reduzida nas ·gor­
duras; mesmo após a supressão da administração as gorduras 
continuam ·a absorver o anestésico, ocorrendo uma redução 
do nível sanguíneo e um aumento do nível nas gorduras (Fi­
gura 3). Chenoweth e cal. (8 ) constataram que 30 horas após 
a supressão do anestésico, as gorduras continuavam a absorvê­
lo. Foi também observado, surpreendentemente, uma alta 
concentração nas cápsulas supra-renais. 
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Xfveis arterial e venoso de n1etoxiflurano duran•_s: a aneste~ia 
(C'.heno,veth e ~·o'. Anesthesio'ogy 23 :101, l!Jü'.!) 

ANESTESIA CLÍNICA 

O metoxiflurano tem sido empregado em todos os tipos 
de vaporizadores (1 , :i, 7 , 11 , 14 , i!l, 11;, 20), inclusive em inaladores 
de tricloroetileno ("), e também por via endovenosa, sob a for­
ma de emulsão ('º). É compatível com todos os sistemas de 
inalação, não se alterando em contato com a cal sodada. 

No consenso geral a indução é lenta, exceção das pacien­
tes .obstétricas ("), e a recuperação da anestesia é prolongada. 
Os sinais clássicos de anestesia não tem valor; a depressão res­
piratória e, principalmente, a hipotensão arterial são sinais 
de anestesia profunda. 
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A pele em geral apresenta-se rosada, sêca e quente, porém 
alguns enfermos apresentaram-se extremamente pálidos (1

, "), 

sem que fôsse encontrada uma explicação para o fato. 
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c_;oncentração de metoxiflurano no sangue e nns gordur.J.8 
(Chenoweth e co' .• .\nesthesio'ogy 23 :101, 1962) 

A incidência de náusea e vômitos pôs-operatórios varia 
acentuadamente com os autores, alguns comparam-na com a 
do éter (", 14 ), outros consideram-na menor do que a do fluo­
tano (", 11). 

O maior número de trabalhos relata uma ausência de 
delírio ou excitação pós-operatória e uma acentuada diminui­
ção de narcóticos. 

O agente tem sido empregado para quase todos os tipos 
de cirurgia e em pacientes nas mais variadas condições clí­
nicas, inclusive neuro-cirurgia (18), obstetrícia (") e cateteris­
mo cardíaco ('"). 

Revisando um total de cêrca de 6. 000 casos, relatados na 
literatura, conclui-se tratar-se de um nôvo e prometedor agen­
te anestésico, que pr.ovàvelmente encontrará o seu lugar no 
''armamentárium'' do anestesiologista. 

EXPERI:li:NCIA PESSOAL 

Material e Método 

O metoxiflurano (PENTHRANE ***) foi empregado em 
vinte pacientes que serviram para êste estudo preliminar. A 
idade dos enfe,:mos variou 18. e 40 anos, o pêso entre 55 e 68 

(***) O metoxif'urano (Penthrane) e1npregado neste estudo foi gentil­

mente fornecido pelos Laboratórios Abbnt do R:·asil .S/ • .\.. 
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quilos. Doze eram do sexo masculino e oito do feminino. Tôdas 
as operações foram realizadas sôbre a parede abdominal: hé1·­
nias inguinais, inguino-escrotais e umbilicais. 

O anestésico foi empregado em sistema com reinalação 
parcial e absorção de gás carbônico em filtro tipo Elam. Foi 
utilizado um vaporizador comum para éter, que permite a 
vaporização do líquido embebido num envoltôrio de algodão 
(wick type vaporizer), da marca NARCOSUL, introduzido no 

.segmento expiratôrio do sistema de inalação. Quando vapo­
rizado na temper.atura ambiente, um mililitro de metoxiflu­
rano ocupa um volume de cêrca de 200 mi. Passando um fluxo 
conhecido de gás através o vaporizador durante um tempa 
determinado e medindo o gasto- de metoxifluranq, caJculamos 
que na marcá.,IJ de vaporizador obtínhamos uma concentraçã<> 
de 2 a 3 vo'umes por cento, na marca 3 a concentração não ul­
trapassava de 0,2 a 0,4 · volumes por cento. Calculando de 

• • 

maneira semelhante, concluímos que administramos, em 
média, concentrações de 0,6 a 1,5 volumes por cento de 
anestésico ( 2 0 ) • 

Todos os pacientes receberam 100 mg de pentobarbital e 
0,25 mg de atropina, por via intr·amuscular êste último, 90 e 
'30 minutos antes da indução da anestesia, respectivamente. 

A indução foi realizada com tiopental sôdico intravenoso 
em quantidade c1ue correspondesse ao dobro da dose de sono. 
A dose total variou de 250 a 375 mg. em solução a 2,5'.)'o. 

Foi conservada a ventilação espontânea na maioria dos 
pacientes. A profundidade da anestesia foi controlada através 
-os sinais clínicos peculiares ao metoxiflurano. 

RESULTADOS 

Observações durante a anestesia 

As pupilas conservaram-se em miose e fixidez centrali­
zada, desde os planos iniciais da anestesia até pouco antes do 
despertar. 

A coloração da pele era intensamente rosada, com bem 
enchimento capilar, parecendo há.ver uma vaso dilatação pe­
riférica, mesmo em planos superficiais de anestesia. 

O sangramento per-oper·atôrio aparentemente foi 1nenor 
do que nos casos semelhantes anestesiados com outros agentes, 
quando a perda sanguínea foi avaliada pelo processo gravimé­
trico. A diferença, porém, não foi estatistic·amente significa­
tiva. 

Respiração 
·, 

Não foi notado aumento de secreções nas vias aéreas, o 
-que pode ser imputado â atropina empregada na medicação 
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pré-anestésica. Também não notamos irritação das vias res­
piratórias, devido a.o fato de empregarmos o vaporizador no 
segmento expiratório do sistema de inalação. 

O volume corrente foi medido em dez pacientes com o 
auxílio do ventilômetro de Draeger, adaptado no segmento 
inspiratório do sistema de inalação. A partir dêste dado e co­
nhecida a freqüência respiratória calculamos o volume minu­
to. (Tabela II). Em qu·atro enfermos que não constaram dêste 
estudo, a anestesia se aprofundou demasiadamente (depres­
são respiratória e cárdio-vascular). 

COf1TR0LE 60 ~!IN. 

FREQU:l;:NCIA 16 18 • 

• 
VOL, CORRENTE 570 420 (20%) 

VOL. MINUTO 8.700 7 .540 
'_r_.\HF.L.,\ 11 - A,;;ão ao .,netoxiflurano !5ôbre a rt>i;;p;ra<:;ão. ::\fédias de 

dez JHtcicnies. 

Ficou perfeitamente evidenciado que a medida que a anes­
tesia atingia planos mais profundos, acentuava-se a depres­
são respiratória, exigindo uma assistência ventilatória. 

Circulação 

O eletrocardiograma durante a anestesia foi realizado em 
quatro pacientes não apresentando alterações dignas de nota. 

· Nos quatr0 enfermos em que a anestesia atingiu planos pro­
·fundos, o aontrele eletrocardiográfico não estava sendo rea' 
lizado. 

O pulso apresentou-se sem alterações em 16 pacientes e 
houve bradicardia nos quatro pacientes já citados. 

Da mesma forma, ·a tensão arterial não se alterou signi­
ficativamente em 16 pacientes, houve uma queda máxima de 
20 mmHg do nível sistólico em dois pacientes e de 4!l mmHg 
em outros dois enfermos. - · 

• 

Relaxamento muscular 

O relaxamento muscular foi satisfatório para a realização 
das intervenções programadas. A anestesia mais profunda 
sempre favoreceu um relaxamento mais acentuado, porém pla­
nos bastante superficiais foram satisfatórios para êste tipo de 
cirurgia. 
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Recuperação 

Todos os pa~lentes foram observados de perto durante a 
recuperação da ahéstesia, até que estivessem lúcidos, isto é, pu· 
dessem responder inteligentemente a perguntas simples e for­
muladas com ênfase (nome, residência, número do telefone, 
etc.). O tempo de recuperação da anestesia foi contado a 
partir do momento da supressão do anestésico. Nossos resul­
tados foram os seguintes: 

Após 15 minutos - 4 pacientes 
'' 20 ' ' 4 '' -
'' 30 

,, 
10 '' 

'' 45 ' ' 1 paciente -
' ' 60 ' ' 1 '' -

O tempo de recuperação da narcose mostrou-se sempre 
bastante prolongado, situando-se em 30 minutos em 50o/o dos 
casos. 

Seqüência pós-operatória 

Dois pacientes apresentaram náuseas e vômitos (lOo/o). 
Três enfermos necessitaram drogas analgésicas n·as primeiras 
24 horas. Um paciente apresentou-se hipotenso no pós-ope· 
ratório imediato, cêrca de uma hora após a intervenção. Foi 
o mesmo enfêrmo que durante a anestesia apresentara uma 
queda de 40 mm Hg do seu nível tensional sistólico (narcose 
profunda). Os quatorze casos restantes tiveram um pós-ope· 
ratório sem qualquer incidente. 

Função hepática 

Foram realizados testes de retenção de bromosulfaleína 
e cefalin·a colesterol em 10 pacientes, cujos resultados podem 
ser analisados na tabela III. 

BROMOSULFAOONA CEFALINA-COLESTEROL 

ANTES o,6 o 

1• DIA 5,2 ++ 

3• DIA 10, 7 o 

5• DIA 11,3 o 

10• DIA 3,7 o 

TABELA. III --- Testes rle funç'lu hepáti(·a apús a adn1inistração.­

de 1netoxiflurano. ::\ilf'dias de -!lez pacientes. 
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COMENTÁRIOS 

O metoxiflurano mostr.ou ser um anestésico satisfátório 
para o tipo de intervenção realizado. Produz1u uma narcose 
sem inciaentes, com relaxamento muscu,·ar moderado porém. 
suf1ciente, em planos superficiais de anestesia. ' 

. O anestésico produz uma depressão respiratória modera­
da, que se acentüà. quando a anestesia se aprofund·a. Há uma 
diminuição do volume minuto à custa do volume corrente. 
Em planos profundos, a depressão respiratória se acompanha 
de h1poten,áo e bradicardia. 11:stes f·atos aconselham que seja 
instalada a assistência venti1atória mesmo em planos mode­
rados de anestesia. Esta assistência deve ser atentamente vi­
giada e concomitante à uma diminuição da concentração de 
vapor de metoxiflurano. Do contrário produzir-se-á uma acen­
tuada depres, ão cárdio-vascular. 

A recuperação da anestesia é bastante prolongada, va­
riando com o plano de narcose atingido. É pois, aconselhável 
a supressão do anestésico 15 a 20 minutos antes do término 
da intervenção. 

Os te, tes de função hepática mostraram que a açãõ sôbre 
o fígado pouco difere da do éter dietílico, mostranãé uma. 
depressão transitória que recupera-se espontâneamerl:te. 

RESUMO E CONCLUSÕES 

O metoxiflusánO (I~enthrane) foi aam·nlstrado em 20 paciente;;, co,'nparáveis­
cn1 idade, pêso e estado físico, que foram su\Jme1..idos â inte'. ven~ões cérúrg!cas 
st m::lhantes, sob o ponto de vista anestes!o:ógico. 

O agente foi adrnin!strado cm sistema com reina'ação rarc:a 1 , empregando­
se um vaporizador comun1 para éter dl3tfE.co, com um con'rô·e aprox·mado­
Ja ton:-.ent1·ação inalada e ca:culado entre 0,6 a 1,5 vo:um:\s porcento. As inter­
venções tiveram un1a duração que variou de F~ a 120 m'.nuto:~. Excetuando-se 
n, indução da anestesia, o meto·~'flurano fo: o únic::i anes és:co empregado, em 
m:stura com o oxigênio ( 1 a 2 litros). O exc~sso de gâs era e-;m·nado através 
11ma vá·vu:a expirató:•ia. 

l!:ste nôvo agente anestésico vo'átil produz um-i narcos<:> i;,atisfatória com 
r,-,laxamento muscular n1oderado, mesmo em p'anos supcrf!cia'.s de an~i::tesia. 
Apresenta as seguintes vantagens: não é iní1amáve: ou c·xp os·vo, poje ser 

• • 
adm'n'strado com segurança em vaporizado1 e::i com,,ns p'.-tra Pt:cr dietfico, t-
fàci'.m~ntc manejáve' após um curto perfoélo ele adaptação e r.ão p· oduz depres­
são acentuada da fÚnção hepáti( a. 

l'or outro lado, produz uma discreta depres,;ão respi:-atõr·a, QU'? se a<'.'entua, 
superpondo-se à i.:n1a dep:-12ssão cárdiovascular, nos p:anos ma!s profundos de" 
anestesia. :11.:stes porém, não são fàcilmente at·ngtveis, ctev:do à dificu',dade 
de vaporização do agente e à reduz·da pressão parcial do seu v.lpor. Aconse­
'ha-se, no entanto, a assistênc'a YCntila'.ór:a, mP~mn nos Jl!ano::i moderados 
da na:-cose. 

A recuperação d3. anestesia é uro·ongada e se~á tanto ni·.t·s longa quanto· 
mais pro:°undo o p'ano de nn2s~esla ating'.do .. .\. seqüê:-1'.•:a vós·opera•ória é 
isenta de de:rrio ou excitação, oi:: pac'.ent :·s pe:·m:i.n~cem e a ·m· JS, ,no lerad.1 n1Pn · e· 
E=edados, neccss:tando redu~!àas (o""es de analgés'.coc: par., n·1,·'o •.la dor. 
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SUMMARY 

_.·• .METHOX:YFLURANE-~>\ NEW '\.OLATILE ANESTHETIC: FIRST 2-0 CASES 

Methoxyf.'.urane ,vas used in 20 patients of co111parable age, ,veight and• 
physical condition, for simi,ar surgical procedures (abdominal wall) . 

The drug was vaporized in an ether wick type vapor:zer, partia! rebreathing 
system. Inhaled concentrations range d bet,,·een O, 6 and 1. 5 vc!TI:nes llercent. 
Except for the sodium thiopental usecl for induction ( 125-300 ,,ng, 2 o/o so:ution), 
methoxyflurane was used exclusive,-, mixed With oxygen ( 1-2 li ter flow). 
Respirations ,vere not controlled. 

Anesthesia was adequa te, 1vith modera te muscular relaxation in light 
p·anes. 'Monitoring of1 ventiiatio11 showed a sma!J decre:i.se of the minute v,o'.ume. 
Deeper planes of anesthesia in<'reased 1·0espiratory depression and caused an 
associated card'ovacular depression. Liver function tests were 11ot s'.gnificant:y 
affected, there was transitory depression and spontaneo,,s recovery. 

Recovery from anesthesia was pro'onged; average 15-20 minutes after 
suppression of the drug. Post opera tive period was free from deliriun1 or 
agitat;on; analgesia seemect pro'onged and lhe incidence of emesis was simi·ar 
to ether. However, the series was too small to conclude o::i tl1ese aspects. 

The physical propesties of the drug, its non infiammabi.ity, its wide safe'.y 
range, its easy administrat:on, together with good s1,rgical anesthesia (any 
plartes desirable) ánd Jack of severe physioiogical disturbances on the .main 
body systems are positive advantadges. lt produces, however a certain degree 

- ' of respiratory and cardiovascu:ar depression that are easi'y corrected or pre-
vented with careful and minute to minute observation of the c·inical signs. 
Respirations shou!d be assisted __ when surgical anesthes'a is reached and the 
d1·ug must be cliscontin11ed at the first signs of card'ovascu·ar depress:on. 
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