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BARBITURATOS INTRAVENOSOS EM 
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O prefácio de Lundy, no livro de Adams ( 1) - ' 'Intra.-
venous Anesthesia" - se inicia pela expr·essão de confiança 
que o m estre depositava , já em 1944, no futuro da anestesia 
por via endovenosa . 

" I n travenous a1iesthesia is a 111,ost i nte1·esting m etl1od 
and in past years has n ot kept place w ith the other methods 
of anesthesia because of lack of su i table agent. ' ' 

O tempo, o rr1ais sábio, o mais p1·udente, o mais incompa-
1·ável juiz das cousas da medicina confirmaria as palav1·as 
do g·enial p1·ecursor da anestesia endovenosa e se imcumbi
ria de matizar, no passai· de um quart,o de século, com as 
magníficas cô1·es do sucesso, as realizações dêsse procedi-
1nento anestesiológico . 

Inda hoje, não obstante a introdução de numerosas d1~0-
gas para o m esmo fim, anestesia intra venosa significa quase, 
talvez, anestesia barbitúrica . Pelo menos, não há de se neg·ar, 
sejam os derivados da m alonil-uréia, de todos os a gentes 
os mais comumen te 11tilizados, de tal forma que, em noss<:)s 
dias . a literat t1ra especializada se tornou sufocante . 

. 
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I - HISTÓRICO 

Tentativa séria e coroada de êxito de produzir aneste
sia por via endovenosa, no animal e no homem, foi realizada 
rm 1872, por Oré de Lyons, que utilizou com fins narcóticos 
uma solução de hidrato de cloral (2). Método que foi con
denado ao fracasso, razão por que o verdadeiro inicio da 
anestesia i11travenosa foi retardado para o ano de 1905 
quando Krawkow e colaboradores (3 ) mostraram o valor do 
"Hedonal", um derivado do uretano (metil-propil-carbinol 
uretano) . l!:ste agente foi empregado largo temoo em tôda 
a Europa e desconhecido na América; em 1930, Kakuschin( 2) 

relata 460 casos de ooerações ginecológicas, abdominais e 
vaginais, assim praticados. 

Burkhardt utiliza o éter e o isopral (álcool tricloro
isopropílico) (3). Noel, o para-aldeido, em 1913, o sulfato de 
magnésio, em 1916 por Peck e Meltzer: o álcool etílico pro
duz resultados mais compensadores em 1921, com Nakagawa. 

A era dos barbitúricos se aoroxima va e, aoós o emprêgo 
da avertina endovenosa, por Kirchner, em 1929, deveriam 
mergulhar na sombra do passado todos os seus antecesso
res. Seria iniciada pelo emprêgo do ''sonifeno'', em 1924, 
pelos franceses "Fredet e Perlis'' ("). Em 1927, Brumm, da 
Al•manha usa o ''Pernocton'', um barbitúrico bromado, de 
ação mais curta oue o sonifeno e que conquistou adeptos 
como anestésicos de base. 

Foi em 1929 aue a América se entusiasmou pela aneste
sia barbitúrica com o emprêgo do amital (:'), por Zerfas e 
McCallum que exprimem a opinião de ser a droga um ad
junto de valor na "anestesia balanceada'', de Lundy. Con
tinuou o entusiasmo dos americanos pela técnica com em
prêgo do "Embuta!'', cujo sal sódico, aoelidado "Nembu
tal'', foi utilizado em 1929 por Waters e Tatum. 

Larga difusão, no entanto, foi conquistada pelo ''Evi
pan''. na Alemanha, em 1932 após a publicação do trabalho 
de Weese e Scharpf (5). Droga de valor extraordinário o 
"Evipan'' foi responsável pela vulgarização da anestesia endo
venosa, situando-se, ainda hoje, em posição de destaque entre 
os barbituratos. 

Em 1934, Lundy, na Mayo Clinic, e Waters, no Wiscon
sin General Hospital realizam experimentação clínica com 
o chamado ''Barbiturato A'', hoje mundialmente conhecido 
como ''Pen total sódico'' ou "Tionembutal'', com êle inician
do-se a conquista dos barbituratos sulfurados. 

Em 1935, Volwiler e Tabern fazem menção a outro bar-
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bitúrico sulfurado, o tiamilal, cuja experimentação clinica 
se concretizou apenas em 1950. 

Registrado em 1951 no Conselho de Farmácia dos Esta
dos Unidos sob o nome de ''Thiamylal sodium'', o medica
mento foi apelidado ''Surital sódico''. Hoje apresenta popu
laridade magnífica, sobretudo na América. 

Em 1933, os inglêses 0 sintetizaram o "Thialbarbitone''. 
Estudado em sua farmacologia por ''Carrington e Raven
tós (';) e experimentado clinicamente por Mcintosh e Scott, 
o produto conhecido por "Kemithal" adquiriu largo prestí
gio no Império Britânico. 

Em nosso meio o "Evipan'', o "Pentatal'', o ''Surital'' 
e o "Kemithal'' são os barbitúricos de emprêgo vulgarizado. 
Alguns outros têm merecido, no estrangeiro, observação 
clínica extensa . 

II - PROPRIEDADES FfSICO-QUfMICAS 

Os barbitúricos são di-ureidas (87 ). O ácido barbitúrico 
é um produto de condensação da uréia com o ácido malônico. 

H•N-H HO-C=O l'lll e .,o 
I I I I 

o, e + ' e-~ O =C C -H + 2llz0 
I r' I I 't-1 

H •N-H HO-C=O NH e =o 

A maloniluréia, ela mesma, é desprovida de poder sopo
rífico e sua leve acidez, não obstante a ausência de carbo
xilas, se deve ao fatc, de a forma cetônica - CO- NH- se 
i1char em equilíbrio com a forma enólica - C = N- (7 ) • Esta 
última reage com um álcali para formar um verdadeiro sal. 

As propriedades hipnóticas clássicas são declaradas pela 
introdução, na malonil-uréia, núcleo hipnóforo, de determi
nados radicais, ditos hipnógenos. 

A complexidade da questão nos leva a estudar. exclusi
vamente as eventualidades que conduzem aos barbitúricos 
utilizados comumente pelo anestesiologista. (') 

1.0 . Substituições efetuadas sôbre o carbono 5. 
2.0 . Substituição do oxigênio da carbonila por um áto

mo de enxôfre, origem dos tiobarbitúricos. 
3.0 . Substituição que· afeta o radical NH. 

A) 
meti! e 

O "Evipan·• apresenta 
ciclo-hexenil; conserva a 

no carbono 
carbonila e, 

5 os radicais 
diferença com 
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os demais, apresenta substituição do H no Nitrogênio I po1· 
meti!. 

l{) O "Pentotal'' é um tiobarbitúrico, apresentando 1·a
dicais e til e 1 metilbu til no Carbono 5. 

C) O "Surital'' difere do anteri,or pela presença do 
radical ali! no carbono 5. 

D) O "Baytinal'' é tiobarbitúrico com radicais ali! e 
2 metil-propil no carbono 5. 

E) O "Kemithal" se caracte1·iza por radicais ali! e ci
clohexemil, no carbono 5; é sulfurado. 

F) O "Neraval'' difere do ''Pentotal"' na posição 5 em 
que a substituição é feita po1· um grupo metil-tio-etil, o que 
parece acelerar a destruição do narcótico e possibilitar a li
beração de metionina (''º). 

G) "lnactin'' é também de g1·ande semelhança ao "Pen
total", apresentando as substituições por etil e metil-propil. 

SAL Sá>ICO R Ri J.N.Ú.000 SUI.l'm. 
lZ 

opontono, B.P. 
~.oponta.1, u.s.r. 
rsval 

Pontobarbital on.total, Ti• r..&11 • -"":a-", -Cll•"':a-°"2-CH 
t::il, Noadonal, 1 3 Nombutal 

ani.otol ... 
ootorql -"':!-"", -cH:2-"'2-CI! Jnr;Jld>e:rl-d tobo • 

Qnc:.ctic ai, ADdtal 

yt:lnel • 

&ndq,t.ol. Transit.ba] 
·""2-CII;:'~~ Ublitono -c11:i-Ol!-"'2 

. InbrOTal-

amylel 
-at,-CH-CH

2 
-cn-CH -c":,-CH Qu:inalbarixit-on$ Surital 2 ) 

Tiosoconal ' CH3 

ThU!lbnrbitono CH + CH 
Kom1t.hal - °"2-clloCH2 -CH' CH2 -

'ai,,. "'2 
M:ithitur!'ll 

• 
Nora;val -""2-<>'-, ·S-CH, -CH-C"2-C":,-C":J -Thiogon.al 

bH, 

Os pesquisadores que estabeleceram as relações entre a 
natureza dos enxêrtos colocados no anel barbitúrico e a ati
vidade do composto obtido evidenciaram, entre outros fatos, 
que: 
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1. Substituição no carbono 5. 

55 

a) só os derivados dissubstituídos são ativos e que a 
atividade aumenta com o número de átomos de car
bono até 5 ou 6 por cadeia ou 7 a 8, para as duas 
(pêso m::>lecular vizinho de 250). 

Para cadeias mais extensas há perda de ativi
dade e, poderá manifestar-se atividade excitante 
central, o que se explicaria, talvez, pelo aumento 
considerável cJ.o pêso molecular que modificaria o 
coeficiente de partilha óleo-água, tornado mais ele
vado pelo acréscimo de solubilidade nas gorduras e 
diminuição de solubilidade na água. 

São em número de 7 os átomos de carbono nos 
enxêrtos em C5 no "Baytinal'' e "Pentatal'' e de 
8 no "Surital". 

b) A presença de agrupamentos derivados de alcoois 
secundários e a 1·amificação das cadeias, com a con
dição que os ramos sejam desiguais em comprimen
to, bem como a não saturação dos radicais, nas ca
deias curtas, são elementos que colaboram para o 
aumento de atividade do medicamento. 

c) Os radicais ciclênicos conduzem a hipnóticos mais 
ativos que as cadeias alifáticas do mesmo número 
de átomos de carbono. Os produtos nesta condição 
são, porém, menos estáveis no organismo. 

d) Enxêrto de alcoíla em um dos N dá compôsto muito 
ativo e de curta duração, o que se verifica no 
"Evipan". 

Os sais sódicas dos tiobarbituratos e o "Evipan" são 
apresentados sob a forma de pós amarelados, de sabor mui
to amargo, de capacidade higroscópica acentuada. Muito 
solúveis na água, menos no álcool, insolúveis no éter e no 
benzeno. Em ordem decrescente de solubilidade a lista é a 
seguinte: 

"Surital", "Pentatal'', "Evipan'', "Kemithal'' ( 11 ). 

Após preparação a estabilidade das soluções é muito pe
quena. Porque o gás carbônico do ar precipita rápidamente 
o ácido livre, os produtos co1nerciais dos barbitúricos são 
apresentados em âmpolas seladas em atmosfera de nitrogê
nio. É evidente que para serem conservadas as soluções de
vem ser protegidas do ar. Após os estudos de estabilidade 
das soluções dos tiobarbitúricos deve-se obedecer ao preceito 
de não usar· aquelas em que apareçam partículas que as 
turvem. De modo geral, três dias, se conservadas em tem-

-
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peratura ambiente, e 7 dias se guardadas em refrigerador a 
5 graus, são a média de tempo de estabilidade das soluções. 

É de grande conveniência, por motivos óbvios, que se 
conheça a compatibilidade das drogas mais utilizadas pelo 
anestesista com as soluções dos barbituratos. 

As associações de barbiturato e relaxante, na mesma 
seringa, se tornaram populares. Fraser ( 10 ) demonstrou que 
há hidrólise da succinildicolina pelo pentotal, com perda de 
50'.1/, da atividade do relaxante, em 90 minutos. Dundee fêz 
um estudo detalhado das associações com as drogas de inte
rêsse do anestesiologista. 

I) Parassim pa tolí ticos : 
Atropina e escopolamina: - Compatíveis. 

II) Opiáceos. Leve precipitação que desaparece no ex-
cesso do "Pentatal''. 

III) ''Nisentil'' e petidina - Incompatíveis. 
IV) Derivados da fenotiazina: Incompatíveis. 
V) Drogas hipotensoras. 

1) Brometo de hexametônio: Compatível. 
2) Brometo de pentametônio: Idem. 
3) "Arfonad''. 

a) a 51/, : precipitado que se dissolve no ex
cesso. 

b) ''Pentotal'' a 2,5';; pode ser adicionado à 
solução a 0,1 '1, de ''Arfonad'', sem precipi
tação visível. 

VI) Vasopressores 
a) Adrenalina e no1·-adrenalina são incompatíveis, 

porém, sem precipitação visível uma solução a 
2,5'/, de barbiturato pode ser adicionada à solu
ção a 1/200.000 dêstes agentes. 

b) Efedrina, "Metedrina'', "Vasoxil'', "Veritol''. 
Dão precipitado que se dissolve no excesso de 
''Pentatal''. 

VII) Relaxantes musculares. 
a) Galamina: Compatível. 
b) ''Introcostrina'': Compatível, precipitado que se 

dissolve em excesso. 
c) Sais de suxametônio: p1·ecipitado que se dissolve 

no excesso, porém, há hidrólise do relaxante 
e perda de 50'; da atividade em 90 minutos. 
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VIII) Anestésicos locais. 
a) Procaina - Incompatibilidade, mas há possibi

lidade de soluções das duas drogas a 0,05 a 0,1 '.i;,, 
sem perda de potência de nenhuma delas. 

b) Lignocaína: soluções a 0,5 a 2'/, são precipi
tadas pelos barbitu1·atos, mas o precipitado se 
dissolve no excesso. 

III - DISTRIBUIÇÃO NO ORGANISMO 

É bem conhecida como de "ultracurta'' a atuação dos 
tiobarbitúricos no organismo, fato que os primeiros pesqui
sadores atribuíram a um •n1etabolismo rápido das drogas. 
Não obstante, ficava por explicar, segundo esta hipótese, o 
fato de, com as reinjeçõe:t sucessivas, observar-se um pro
longamento anormal da·,ação depressora, demonstrando uma 
somação de efeitos das idoses fracionadas, ou seja, possibili
dade de acúmulo. 

É verdade que houve mesmo, para colo1·ido da fantasia 
de destruição rápida que1n recorresse á idéia de o organismo 
metabolisar rápidamente apenas uma certa taxa do . tiobar
bitúrico, o que seria a tradução dos efeitos cumulativos que, 
para outros, seriam devidos á transformação dos tiobarbi
túricos em seus análogos não sulfurados, de ação reconhe
cidamente mais demorada. 

A verdade, simples e clara, só transpareceria nos, t1·a
balhos de Brooks (11 ) e colabo1·adores, em 1948, complemen
tados brilhantemente, a seguir, pelos estudos de Brodie e 
colabo1·adores, apresentados no decorrei· de 1950 a 1952 (12 · 

1:1, li). 

Dêstes trabalhos conclusões importantes fo1·am obtidas: 
l.º) Após a administração endovenosa de dose única de 

''Pentotal'', no homem, a concentração plasmática da dro-
, . 

o·a cai: 
~ 

a) 
b) 
c) 

rápidamente, durante os primeiros 15 minutos. 
mais gradualmente nos 15 minutos seguintes. 
daí em diante a queda de. concent1·ação se faz muito 
mais lentamente. 

A queda inicial, rápida, do nível plasmático do barbitú-
1·ico não se deve, como pensamento primitivo, a uma des
t1·uição rápida das drogas, porém, a uma distribuição ime
diata que o plasma faz aos depósitos tissulares. É assim que 
o nível máximo de concentração tissular é obtido um minuto 
após á administração, excetuando-se músculos e gordu1·as. 
Para os primeiros o equilíbrio só é atingido após 15 minutos 
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da injeção, para as últimas apenas decorrido o tempo de 
1 hora e meia a duas horas e meia , 

Em síntese, podemos dizer que duas horas após à adrr1i
nistração do barbitúrico, por ,·ia endovenosa, um estado de 
equilíbrio é atingido, pois que, então, completou-se a difusão 
da droga. Pois bem, doravante a queda do nível plasmático 
do tiobarbitúrico se restringe às cifras de 10 a 15'; por hora, 
o que espelha muito claramente o processo lento de trans
formação metabólica do agente depressor. Êstes estudos de 
difusão foram realizados para todos os barbitúricos da prá
tica anestesiológica rotineira. 

Do conhecimento dos fatos expostos até aqui resulta 
rompreensão de muitos eventos clínicos, por exemplo, o efeito 
11ltra-curto de dose única, efeito mais prolongado de dose 
grande e a diminuição c\as doses requisitadas para a manu
tenção de um constante nível de narcose, bem como os efei
tos cumulativos que se observam quando anestesias barbi
túricas são administradas sucessivamente após decorridos 
curtos intervalos. 

Já, noutra face do prisma, o tempo fulminantemente 
rápido do início do efeito do barbitúrico no sistema nervoso 
se explica, óbviamente, pelo fato de a droga passar imedia
tamente através da barreira sangue-líquor. De fato, a qual
quer momento, seja no minuto após sua administração, na 
veia, seja horas depois, as razões de concentrações de tio
barbiturato no plasma e no liquor são idênticas, prática
mente, o nível liquórico quase igualando o sanguíneo (':'). 

Há, na passagem para o cérebro, uma diferença entre 
os tiobarbituratos e seus análogos oxigenados. Mark e cola
boradores, ( 1") en1 1958 estudaram em 8 cães o efeito do 
barbital e do tiobarbital. O primeiro não produzia efeitos 
óbvios até os 20 minutos da i11jeção, depois de que se desen
volveria uma depressão progressiva até a inconsciência; a 
concentração cérebro-plasma atingia valores máximos em 
30 a 60 minutos. Para o tiobarbital os resultados foram 
muito mais rápidos: inconsciência em 2 a 3 minutos e razão 
de concentração cérebro-plasma máxima após 3 minutos. 

Resultados idênticos foram colhidos com fenobarbital e 
tiofenobarbital. Os autores exprimem a opinião de que esta 
diferença não seia devida a qualquer efeito específico da 
presença do enxôfre na molécula, porém ao coeficiente de 
solubilidade óleo-água elevado dos tiobarbituratos, que é 10 
a 11 vêzes maior que análogos oxigenados. 

Esta extraordinária 1·apidez de passagem do "Pentatal'' 
(1·esta demonstrai· para os demais barbitúricos) para tôdas 
as partes do cérebro, explica: 
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l.º) Facilidade de contrôle do efeito depressor. 
2. º) A depressão respiratória imediata, mesmo a ponto 

de apnéia. 
3.º) Acidentes circulatórios temíveis em pacientes de 

mecanismos vasculares homeostáticos precários . 
• 

' 
Resta-nos saber se nesta difusão que se faz entre o 

plasma e os armazéns tisst,lares num e noutro sentido, ele
mentos haja que possam interferir. De fato, as alterações 
no pH do sangue, segundo os mesmo estudos de Brodie (13 ) 

podem modificar a partilha dos barbituratos entre o plasma 
e os tecidos . 

Quanto maior o pH do sangue, menor a concentração 
de barbiturato no plasma, ou seja, a acidose provoca uma 
maior difusão para os armazéns tissulares. Brodie traba
lhou com quatro cães. Empregou doses de 50 a 90 miligra
mos de ''Pentotal sódico•· po1· kg de pêso, endovenosamente. 
As leituras das cpncentrações foram procedidas após duas 
horas e meia. Previamente foram admi~istradas inalações 
de 10% de gás carbônico aos demais de experimentação. O 
quadro seguinte é o resumo dos achados · de Brodie. 
------------·-.---------------

1 pH ;-.o SA.NllUE 
i "PF,N'J'OTAL" NO 

PLASMA, mg/J~ 

1-------------
1 1 

'
' t ' ' .onroe- ............................ . 1 7 ,3 6 1 33 4 

1 
f)vrante inha'ação de C'O~ .......... . 1 G,8!1 20,8 

1 

Re-cuperação ......... - .... - • • • • • • • • • • j 1:33 1 29,0 

' 
'l'aXa de deelfnio .. , ............... , . 1 0,47 12,G (37,8%) 

1 

· Vê-se que uma vez cessada a inalação de co, , o pH do 
plasma retorna às proximidades das cifras anteriores e a 
droga atinge, de novo, as vizinhanças de seu nível plasmá
tico anterior. 

Para Rayburn e colaboradores (1') esta influência da 
acidose respiratória nos_ niveis plasmáticos de ''Pentotal'' 
explicaria o fenômeno que Delmonico apelida de ''desapare
cimento e reaparecimento cíclico de barbiturato''. Por outro 
lado, êstes autores mostram evidência de potencialização do 
''Pentotal sódico'' pelo CO, quando em tensão elevada, que, 
porém, por si mesma, não exerce efeito anestésico significa
tivo. Para explicação, do efeito maior que puramente aditivo 
lança.m êles· a hipótese especulativa de que a acidose possa 
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,l~sviar maior porcentagem de "Pentotal'' do plasma para os 
tecidos nervosos. 

Função oposta será apresentada pela alcalose, como já 
em 1952 fora observado clinicamente por Dundee (1 '), o qual 
demonstrou que a alteração ligeira do pH resultante de leve 
l1iper,·entilação era suficiente para dimi11uir as requisições 
tlo "Pen total'' necessária à manutenção da anestesia. 

Para a devida interpretação dos efeitos farmacológicos 
relacionados à concentração dos tiobarbituratos no plasma 
necessário se torna verificá-la em ultra-filtrado, porque dêste 
modo se obtém a concentração ativa fisiológicamente. Assirr1 
procederam Goldbauh1 e Smith (1 ") que estúdaram as con
jugações de vários barbituratos com as p1·oteínas do plasma, 
especialmente as albuminas. 

IV - LOCAI, DE DESTRUIÇÃO 

O fato de sei· ou não o fig·ado o órgão .. de nobreza na 
destruição de barbituratos de ação ultra-curta constituiu-se 
objeto de pesquisas numerosas, cujos resultados, porém, não 
foram concordes. Senão vejamos: 

Em ratos não se verificou prolongamento do efeito nar
cótico do "Pen total sódico" nas seguintes condições: 

1.º) Hepatectomia parcial. 
2.º) Degeneração gordurosa do fígado provocada po1· 

dietas especializadas. 
3.º) Lesões hepáticas induzidas pelo tetracloreto de 

carbono. 

A verdade se apresentou nos trabalhos de Shideman, 
Kelly e Adams ('") que, ao cont1·ário dos pesquisado1·es ante
riores, porém, seguindo os mesmos métodos, demonst1·a1·am 
existir o prolong·amento do efeito narcótico, seja com o ''Pen
total sódico'', o "Surital sódico'' ou o tioetamil, êste último 
o tio-análogo do ''Amital''. 

Isto se comp1·eende quando se observam duas premissas: 
l.º) Hepatectomia mais heróica, com ressecção de 85 

a 90 do órgão. 
2.0 ) Experiências realizadas 110 máximo 24 horas após 

a ressecção da glândula. o que não possibilita a restauração 
de capacidade funcional pelo restante do tecido hepático. 
Esta restauração na 1·ealidade se faz muito precocemente. 
Ela se inicia 24 horas após, a cirurgia e se duplica em 72 
horas. 

De num.erosos outros t1·abalhos parece não restai· dú
vida de que seja o fígado órg·ão de importância capital na 
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destruição dos tiobarbitúricos e que a sua, disfunção afeta 
sensivelmente a du1·ação da narcose. 

Será o rim de similar importância na detoxicação dos 
tiobarbitúricos? 

Shideman e colaboradores (21 ) comparam a capacidade 
de detoxicação do "Pentatal sódico'' por ratos submetidos à 
hepatectomia subtotal, uns, à nef1·ectomia bilateral, out1·os. 
O resultado mostra um papel secundário dos rins. 

A energia necessária para a desruição destas drogas re
sulta de uma cadeia de reações enzimáticas e não apenas de 
um único enzima, como mostram os trabalhos de Gould e 
Shideman ('') que evidenciám a atuação desempenhada pelo 
ciclo de oxidação de Krebs. 

· Mais recentemente, Cooper e Brodie (23 ) estabeleceram 
os sistemas enzimáticos que no coelho catalizam a oxidação 
da cadeia lateral do pentobarbital e de seu tioanalogo. Êstes 
experimentos demonst1·aram ser a biotransformação do pen
tobarbital realizada apenas ·pelo fígado, enquanto a meta
bolização do ''Pentatal sódico'' é feita mais ativamente pela 
célula hepática, sendo porém, também, realizada em outros 
tecidos, os rins e o cérebro principalmente. Mesmo o cora
éão exibe pequena atividade destruidora. 

Os estudos dêstes autores mostram que os sistemas en
zin1áticos responsáveis são localizados nos microsomas do 
fígado. 

Deveras inte1·essante é o comentário de Orkin que põe 
na bôca dos anestesiologistas clínicos a interrogação ''E 
daí?'' Êle mesmo dá resposta de fina crítica: "A fórmula 
básica de Einstein conduziu ao desenvolvimento da energia 
atômica''. Eu espero, diz êle, que estudos desta espécie con
duzam a antagonistas efetivos e a novas drogas para seda
ção ou hipnóse. 

V - EFEITOS FARMACODINÂMICOS DOS 
BARBITl'RATOS INTRAVENOSOS 

A segui,· procuraremos 1·esumir os efeitos dos. ba1·bitu-
1·atos nas di ,·ersas funcões do organismo para entrelaçá-las 
aos fatos de nossas observações clinicas cotidianas. 

A) Sistema nervoso 

l.º Cent1·al. 
1. Ai reside1n, sem dúvida, os efeitos mais espetacula

res dos derivados da maloniluréia. Falamos da rapidez ful
n1inante de passagem dos barbituratos a tôdas as partes do 
sistema ne1·voso. 
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Tal como para os demais agentes anestésicos se torna 
possível mediante observação cuidadosa, estabelecer uma 
correlação entre o grau de depressão de determinadas partes 
do sistema nervoso central e os sinais clínicos resultantes. 
~te estudo foi cuidadosamente realizado por Etsten e Him
wich (21 ), em 1946. Empregaram soluções muito diluídas de 
''Pentotal sódico'' (11/o) em pacientes não operatórios e não 
pré-medicados. Os sinais foram observados em obediência 
a uma ordem definida: Tônus palpebral, ausência ou, pre
sença de reflexo palpebral, reflexo comeano, tamanho das 
pupilas e tipo de reação, posição e movimentos doS" globos 
oculares. A atividade respiratória foi notada em freqüência 
e amplitude. Pesquisaram-se, a seguir, os reflexos tendino
sos profundos e o Babinski, bem como as respostas a várias 
classes de estímulos dolorosos. Desta forma estabeleceram 
êles a profundidade da anestesia pelo ''Pentotal sódico'' em 
4 estágios, dos quais o terceiro, nomeado de estágio cirúr
gico foi dividido em três planos: 
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1 1 .. ! 
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' 

1 ' Colapso :minente l l)epres~ão resp'.ra• ; 
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Quando, à maneira de Dundee (2·'), se procura esta
helecer as principais diferenças entre os tipos clássicos de 
rtepressão do sistema nervoso central produzidos pelos barbi
turatos intravenosos e pelo éter se verifica que elas residem 
em duas condições principais: 

1.º) Efeito analgésico desp1·ezível dos barbituratos. 
2.º) Ausência de propriedades irritativas dêstes produ

tos na árvore traqueo-brônquica. 

Dêste modo, uma depressão respiratória acentuada e 
mesmo apnéia se ,·ê com os barbitúricos, algumas vêzes, se 
bem que a anestesia seja insuficiente para o procedimento 
cirúrgico. Pelo contrário, as excelentes propriedades anal
gésicas da éter etílico possibilitam a supressão de atividades 
re!lexas em planos mais superficiais de depressão do sistema 
nervoso central. 

A fragilidade do efeito analgésico dos barbitúricos se 
traduz, na clínica. pela necessidade de pré-medicação efici
ente e de associação com drogas analgésicas. 

O nível clínico de depressão do sistema nervoso central 
evocado por determinada concentração plasmática do bar
biturato se acha intimamente relacionado a d11as eventua
lidades: 

A competência do estímulo cirúrgico a que o doente se 
,ubmet(, é à' primei1·a delas. É assim que, algumas vêzes, 
vê-se exibir o paciente sinais de anestesia profunda da qual, 
brusca e inespe1·adamente, êle emerge de maneira desas
trosa por um estímulo cirúrgico mais g1·aduado. 

A segunda eventualidade se deve ao fato demonstrado 
pela Escola de Brodie e apelidado de ''Tolerância aguda'' 
cujas conseqüências clínicas foram relatadas em 1956 por 
Dundee, Price e Dripps (2'). Verificaram êles, num estudo 
camparati,·o de doses de "Pentatal"' empregadas no hospi
tal da Universidade da Pensilvânia e aquelas da maioria dos 
~entras das Ilhas Britânicas que, embora as primeiras fôs
sem muito menores que as últimas, a recuperação da cons
ciência parecia ser igualmente pronta em ambos os casos. 

Da investigação criteriosa que se seguiu resultou, ao con
trário do ponto de vista de Harris (27 ), que o grau de depres
são anestésica não é fixado apenas pela concentração de 
"Pen total" no sangue circulante. O nível sanguíneo com
i:,a+ível com o desoertar do doente é função do ápice da con
centração de ''Pentatal" no cérebro. atingido na indução ou 
11a manu~enção da anestesia. Pois bem, "Tolerância aguda'' 
é esta adaptação do sistema nervos,'l central aos efeitos nar-



64 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOL.OGI.\ 

cóticos dos barbitúricos. Desta adaptação resultam: - l.º) 
o despertar do paciente em nível de concentração plasmá
tica elevadn da droga, quando do emprêgo de dose elevada 
de indução. 2.º) as requisições de doses maiores de manu
tenção, nestes pacientes. 

Importante é evidenciar que esta tolerância aguda é 
exibida tão sómente pelo sistema nervoso. Dela não compar
tilham sistemas outros importantes na manutenção da vida, 
seja a capacidade funcional cardiovascular, seja a delicada 
nnb1-eza das funções hepáticas, por exemplo. 

É conclusão óbvia que P, dose incial deva ser restrita 
aos efeitos desejados. 

2. Metabolismo cerebral. 

É bem sabido que o consumo de o, praticado pelo cére
bro se deve, sobretudo, â oxidação da glicose. A vida e a 
atividade mental dependem do suprimento de glicose e oxi
gênio ao tecido cerebral. 

Ccrtex cerebral 

Centros vitai3 

Restantas do S~N.C. 

J 
Metabolizam 

. ✓- '-a 
oxigenio ~icoso 

~ Mantém✓ 
~ -· . Vida Consc1.enc1.a 

N 

atuaçao dos 
br1rti turatos 

Numerosos trabalhos evidenciam que os barbituratos in
terferem na intimidade do fenômeno de oxidação da glicose. 
le,,ando à inconsciência. Já Em 1232 Q 1 1as Pl,:, T'T ~ 1, ,. T ) 

derr1onstraram em cobáias que os barbitúricos inibem a oxi
dação pelo cérebro da glicose, do lactato de sódio e do piru
vato de sódio. Não há, outrossim, interrupção de oxidação 
do succinato de sódio. 

Procuremos expor os fatos mais íntimos. Sabe-se que 
a glicose, nas células, não é diretamente oxidada éín CO, e 
H,O; pelo contrário, há uma série de eventos intermediários, 
reunidos em dois ciclos: um fermentativo ou anaeróbio, ou
tro oxidativo. 
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Os narcóticos, de modo geral, parecem exercer seu efeito 
exclusivamente nos processos oxida ti vos. 

No primeiro ciclo, uma sé1·ie de reações fermentativas 
transformam a glicose em ácido piruvico (piruvatos) . Êste, 
numa série de processos oxidativos, o chamado ciclo de Krebs, 
proporcionará cêrca de 70 '.1 da energia fornecida pelo me
tabolismo cerebral. 

Ícido Pil"Úvioo 

Casaconitato + acido oxaloa.cético 

ácido <{. coto /3 corboxl. glutárl.o 

ácido <Á. cet.o gl.utarl.co. --------e 

Ciclo da Krobs 

' · '11 acido rna co 
';\ . 
acido f'umarlco , ,,. 

acido succiniao 

1 

Ora, como os trabalhos de Quastel e Wheatly mostras
sem que os barbituratos não inibiam o metabolismo cerebral 
do succinato, êste último foi proposto por Soskin e Taube-
11haus ('"), para fornecer um substrato de oxidação en
quanto não fôsse destruído ou exc1·etado o barbiturato. Para 
êstes autores o succinato de sódio, em ratos exerceria um 
efeito protetor e, mais ainda. encurtaria a duração da anes
tesia pelo "Amital" e pelo "Nembutal''. Posteriores e nume
rosas pesquisas foram contraditórias. Dêstes trabalhos, Van
dewate1· e Gordon (3º) que muito bem estudaram a questão, 
destacam as observações de Corson e colaboradores, em cães, 
ratos, gatos e coelhos: 

1. Em condições de perfeito contrôle, o succinato e o 
fumarato de sódio não têm efeito significativo na duração 
da narcose pelo barbital ou pentobarbital. 

2. O succinato e o fumara to não têm efeito de salvar 
a vida em animais que recebem doses letais de barbiturato. 

3. O succinato e o fumara to podem atuar como diuré
ticos e, algun1as vêzes, aumentar a excreção de barbital, a 
qual, porém. não é normalmente associada com recupera-- . çao mais precoce. 

Em quatro casos de intoxicação barbitúrica (acidentais 
e propositais) Barret (31 ) empregou doses generosas por via 
endovenosa (15 g, em 10 minutos, em solução a 301/< de suc
cinato de sódico) com resultados que classifica de notáveis 
(recuperação em poucos minutos a várias horas). 

Interessante contrôle das alterações eletro-encefalográ
ficas foi realizado por Tucci e colaboradores (32 ). Êstes au
tores estabeleceram para seus experimentos duas colunas 
basilares: 
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1.0 ) O eletro-encefalograma mostra, na anestesia bar
bitúrica, alterações bem reconhecidas. 

2.º) Uma vez que ·Hoagland sugere ser a rítmicidade 
elétrica da cortex dependente das contínuas modificações 
químicas realizadas na intimidade das células corticais, se 
o succinato apresentar valor combativo dos efeitos do bar
hiturato por isso que proporciona ao cérebro um suprimento 
de material energético, então o eletro-encefalograma dará 
resultados indicativos. 

Resultados mais variáveis foram obtidos por êsses pes
q uisado1·es . 

Concluem que uma decisão definitiva sôbre o valor do 
succinato não poderia ser apresentada, à luz de suas 
pesquisas. 

À mesma conclusão chegam Vandewater e Gordon, já 
citados, que dizem: ''Na base dos 1·elatórios encontrados na 
literatura 1·ecente e em nossas observações relacionadas nesta 
comunicação, somos de opinião que o succinato de sódio não 
é um analético dos barbituratos. O conceito teórico sôbre o 
qual seu uso tem sid:i recomendado não é confirmado na 
prática''. Isto contraria as favoráveis opiniões de alguns au
tores. entre os quais Galley ("") . 

É interessante estudar as ações dos barbituratos sôbre 
a acetilcolina cerebral. Pesquisas recentes evidenciam que 
baixas concentrações de narcótico' são capazes de transfor
mar em acetilcolina livre a acetilcolina conjugada que nor
malmente está presente no tecido cerebral. (Mann et ai. 
1933) ("') . 

(;.licoi:;(• ( ___ ;t('l'til~'ulina '.-

.T,actato L ----'H c11mh11H\(lll ----~ acetile!1l:11a llvrf' 
l'iri:vato Adt'nosinatrifosfato ..c\.ce 1t>:1:1rla por I'> + 

A1'1' l{l'tarrla!ln por ('a + + 

Porém, na presença de narcóticos em doses que grande
mente 1·eduzem a respiração cerebral, a formação de acetil
colina (total) é muito diminuída ou n1esmo interrompida. 
Os trabalhos de Quastel · sugerem que os narcóticos impe
dem a síntese de adenosina trifostato que é essencial para 
a formação de acetilcolina. 

Pois bem, os efeitos excitantes da acetilcolina livre nos 
potenciais cerebrais podem explicar, na opinião de Dun
dee (3'), a excitação durante a indução da anestesia, expli
cação diferente da clássica ''libertação da inibição cortical''. 

3. Efeitos sôbre o fluxo sanguíneo ce1·ebral e pressão 
liquórica. Wilson, Odom, Durham e Schieve sugestiona-
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dos (3
') pela freqüência de aumento de volume do cérebro 

durante lobotomias pré-frontais sob anestesia pelo "Pento
tal sódico·• em que clinicamente, não se manifestavam sinais 
de hipoxemia, foram levados à crença de que a retenção de 
CO, era o elemento responsável. Já haviam observado que 
a hiperventilação leva ,·a a um desaparecimento rápido do 
fenômeno que era às vêzes leve, outras, grave, a ponto de 
interferir seriamente com o procedimento operatório e lan
çar ameaça à vida dos pacientes. Realizaram cuidadosas 
observações que levaram a emitir as conclu,sões: 

1.º) Em no,·e pacientes a anestesia pelo ''Pentotal" 
levou a uma queda significativa. do metabolismo cerebral, não 
tendo sido alterado o fluxo sa11guíneo cerebral exceto em 
dois pacientes em que sofreu grande aumento. ll:stes últi
mos haviam se portado de maneira inesperada diante de 
dose pequena de barbiturato, exibindo depressão respiratória. 

2.º) O barbiturato não evita os efeitos vasos dilatado
res do CO,. 

3.0 ) A pressão liquórica que foi estudada em seis paci
entes não mostrou alterações sig·nificativas pela anestesia 
barbitúrica, porém, pela inalação de CO, a 7 ',, , durante 4 e 
R minutos, sofreu brutal elevação. Cessada a inalação o re
tôrno aos níveis anteriores tensionais se fazia em 3 a 8 
1ninutos. 

Desta e de outras observações salienta-se o papel da 
retenção do CO, , evocada pela depressão respiratória, como 
fatos relevante nas alterações de fluxo de sangue cereb1·al 
e de tensão liquórica do decorrer das anestesias pelos bar
bituratos. 

4.º) Alterações no eletroencefalograma. 
Os trabalhos de Tucci e colaboradores, já anteriormente 

citados("'), de Kiersey e colaboradores ("7), de Kern ("'), de 
Courjon (""), de Schneider ( "') e de Goldblat ('') e de outros 
mais, mostram a possibilidade de contrôle da profundidade 
da ação anestésica dos barbituratos pela eletroencefalografia. 

Deveras elucidativo é o trabalho de Schneider, na França. 
ll:le descreve na anestesia pelo "Pen total", no homem, provo
cada por doses de 1 mi de solução a 5 '/, , cada 30 segundos, 
4 estágios e ;·ctroencefalográficos bem definidos. 

1.º) Estágio de ativação (1 a 5 mg por quilo). 
Caracteriza-se por fenômenos de excitação - euforia, 

l1bera,;ões associativas, fibrilações musc.ulares e mioclonias 
-- progressivamente seguidos de sonolência. Os caracterís
ticos eletrográficos dêste estágio são ondas de 20 a 25 ciclos 
por segundo, sobrevindo em rajadas de curta duração sôbre 
as regiões associativas frontais. 
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2.º) Estágio de indução hipnótica (5 a 10 mg/quilo) . 
Há perda de consciência, com o indivíduo mostrando 

reflexos presentes e reagindo à dor. Caracteriza-se por ondas 
lentas de 5 a 8 c/seg., sobrevindo em rajadas mais ou menos 
regulares das regiões anteriores e pré-centrais. 

3.º) Estágio hipnótico (8 a 18 mg/quilo). 
Clinicamente se observa imobilidade nos glnbos ocula

res, conservação do reflexo pupilar, ausência de movimentos 
de reação ou fuga à dor, ligeira hipotonia muscular com 
conservação dos reflex-os tendinosos. Eletrogràficamente apa
recem ondas polimorfas lentas (2 a 5 c/seg.) e difusas pelos 
dois hemisférios. 

4.º) Estágio anestésico profundo (doses superiores a 
2(1 mg/Quilo) sono p1·ofundo, abolição .de tôda a sensibilidade, 
denrPssão respiratória muito acentuada, hipotonia muscula1· 
e diminuição nítida dos reflexos tendinosos. li:le se carac
teriza eletrogràficamente por silêncios elétricos cada vez mais 
lona-os oue são entrecortados por ondas paroxísticas origi
nadas bilateral e simultâneamente. 

Apresenta Schneider urna conseqüência importante de 
ordem clínica; o "Pentotal'' é um narcótico Que em dose 
s11'iciente põe o cérebro em 1·epouso eletrofisiológico quase 
comnleto, motivo porq_ue. ao lado de outras qualidades é o 
anestésico de escolha para a cir1•.re:ia cerebral. Como as 
concentrações necessárias são vizinhas das doses tóxicas, 
dever-se-á recorrer a meios de potencialização. 

2.º) Sistema ner,·oso periférico. 

Tem sido demonstrado Que alguns barbitúricos são ca
pa7Ps de hlnouPar a cond11Pão nos nervos periféricos, porém, 
JS tiobarbituratos são irritantes para os tecidos. 

Q11ando introduzidos no espaco subaracnóide, solucões 
d-, b'.l.rbit.11ratos prodt1zem anestesia. Morrison, Koppanvi. e 
'I'o11hv (·12 ) realizaram experimentacão clínica com vários 
barbituratos. Mostraram-se mais promissores o "Pen total'' e 
'l nentobarbital sódicos, em solucão a 5',i, Pmnregando-se na 
maioria das vêzes a técnica contínua de Tuohy. 

A paralisia motora se apresentou mais va1·iável que a 
SPnsitiva. bPm como se observou um efeito soporífico, seja 
pPla absorcão sistémica ou pela acão direta central do bar
hit.,,rato cnntido no liauor. A presenca de comnlicacões fre
-~iieI'tPs (dis'uncão da bexiga, hipoestesia de membros) torna 
a técnica mPnos segura do que o emprêgo das clássicas solu
cõ0s analgésicas. 
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B) Aparelho cardio-vascular 

Parece-nos que o conhecimento das ações dos barbitu
ratos intravenosos sôbre a integridade das funções cárdio-• 
vasculares seja de acentuado interêsse. Gould ('") afirma 
que primáriamente afetam sempre a circulação e o aspecto 
da questão ganha mais vida quando se verifica, consultando 
a pesquisa de Edward e outros ( 11 ) sôbre as causas de morte 
por anestesia nas Ilhas Britânicas que o colapso circula
tório provocado pela injeção de barbiturato é responsável 
por 191/, das mortes, classificando-se, com esta cifra, em 
2.0 lugar. Em primeiro plano vejamos a experimentação no 
animal para, em seguida percorrer as observações clínicas. 

Primo e Gray ('") estudaram os efeitos de vários anes
tésicos e relaxantes musculares em 12 preparações isoladas 
de coração-pulmão rea.lizadas em obediência ao método de 
Knowlon e Starling ('") . Os efeitos do "Pentotal sódico'' 
foram estudados em cinco protocolos que mostram resul
tados similares. exibindo de modo convincente a ação depres
sora profunda do barbiturato sôbre o miocárdio, traduzindo
se por queda da pressão aórtica, redução do débito ventri
cular esquerdo rápidamente para O e aumento brutal da 
pressão auricular direita, apresentando-se o coração eno1·
memente dilatado. 

Price e Helrich ( '· ) , também em preparaçóes de cora
çá.o-pulmão confirmam êstes achados e mostram que a aci
dose potencializa o efeito depressor do barbiturato. 

Pesquisa similar foi realizada por Woods e colaborad-o
res (·''), empregando o tiamilal e ''Pen total''. Concluem por 
eleito menos marcado para o 1.0 barbiturato, a despeito de 
equivalência de doses o que é posto em dúvida por Dundee. 

Este efeito depressor das funções cardiovasculares dos 
barbituratos é comprovado por cuidadosas observações clí
nicas de aue a lite1·atura é repleta, especialmente após a 
vulgarização da técnica de indução ráuida com barbiturato
curarizante, apelidada por Stephen (·"') de "Shotgun'' ou 
"bulldozer''. 

Inicialmente chama a atenção a queda imediata da 
pressão arterial provocada pelo anestésico. Feldman e cola
boradores (·'º) mostram que a queda má.xima de pressão ar
tPri<tl se faz aos 90 segundos da iniecão. Há uma queda n-o 
débito cardíaco, aue não pode ser detida dez minutos depois 
pelo balistocardiógrafo, como mostra Pollock (' 1). 

O trabalho de Johnson, da Suécia, citado por Keating (' 2) 

mostra que na inducão da anestesia pelo barbiturato endo
venoso o débito cardíaco poderá cair cêrca de 291/, dos va-
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'ores iniciais. A queda de débito é de ambos os ventrículos 
e o coração na tentativa de compensá-la pratica um ritmo 
acelerado. 

Esta diminuição da ofe1·ta cardíaca é apenas um ele
inento na constelaçao de efeitos que levam à hipotensão 
arterial, devendo-se associá-la a uma vasodilatação perifé
rica, cujo mecanismo nao foi bem estabelecido, mas que, 
talvez seja relacionado à depressao do centro vaso-motor e 
para o qual colabora certamente a retenção do CO,. 

Nestas condições, existe um desvio do sangue do centro 
para a periferia: o sangue se acumula nos compartimentos 
venosos periféricos, diminuindo o retôrno venoso ao coração, 
que é causa de queda da oferta sistólica e de aceleração do 
ritmo cardíaco. A hipotensão arterial agrava o sofrimento 
cardíaco pela menor ofe1·ta coronária e encerra um círculo 

• • 
VICIOSO. 

En1 trabalho experimental de grande mérito, Fronek e 
Pisa (·-·"), do Instituto de Doenças Cárdio-Vasculares de Pra
ga, exaltam a importância do efeito depressor cardíaco na 
{!PnPse da hipotensão arterial. Registraram a contração mio
cárdica por meio de cardiomiografia em alta freqüência, ao 
mesmo temuo que praticaram registros das tensões aórticas 
e eletrocardiográficos. Um fino catéter de nvlon foi intro
duzido num ramo lateral da artéria coronária descendente 
esquerda. 

O material de experimentação, dêste modo, pôde ser in
jetado na artéria descendente esquerda e entrar em contato 
com uma área intacta, onde foram colocados os eletrodos, 
sem dano para a área suprida pelo ramo esquerdo. As expe
riências mostraram: 

l.º) Um enfraquecimento da contração ventricular du
rante administração endovenosa de "Pentotal''. 

2.º) A administração intracoronária também demons
trou depressão direta do miocárdio. 

Fronek tentou, a seguir, a correção do efeito depresso1· 
pelo estímulo do Cálcio sôbre a contração miocárdica, uti
lizando solução a 101/, de Cloreto de Cálcio. Observou: 

1.0 ) Por via endovenosa, correção da hipotensão arte
rial que retornava às vizinhanças dos níveis an
teriores. 

2.º) O efeito do CaCl, introduzido diretamente na cir
culação coronária foi espetacular, com recuperação 
rápida da função do músculo cardíaco, levando 
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Fronek à convicção de que a ação hipotensora do 
"Pentota1·• é direta sôbre o órgão central da cir
culação. 

O pesquisador cita as observações clínicas de 
Keszler, Chefe do Serviço de Anestesiologia do Ins
tituto de Cirurgia Experimental de Praga, que tra
tou, com sucesso, 16 casos de hipotensão arterial 
1,rovocada por anestesia barbitúrica. 

Dundee chama a atenção para a sensibilidade maiúscula 
de um sistema cárdio-vascular lesado aos efeitos depressores 
elos barbituratos. 

Vejamos algumas conseqüências para o anestesiologista 
r.línico: 

:.o - Com os cardiopatas cuidados especiais são necessários: 

1) Selecionar os pacientes. Os portadores de pericar
dite constritiya são, talvez, os mais sensíveis. 

2) Usar soluções diluídas e doses mínimas. 
3) Praticai· injeções lentas, cuidando de um possível 

retardamento do tempo de circulação. 
4) Ventilação imediata, e, se necessário, oxigenação 

preliminar. 
5) Exagerar êstes cuidados se o paciente se apresenta 

em ortopnéia. 
6) Ter em vista que alguns analéticos e a procaína e 

seus derivados exercem efeitos diretos depressores 
do miocárdio. 

2.0 - O perigo da vasodilatação súbita é evidente nos 
pacientes de idade pro,·ecta, em grau avançado de arteri
osclerose. Não apresentam êles capacidade dos mecanismos 
compensadores. As conseqüências da hipoxemia miocárdica 
e cerebral são desastrosas. 

3.º - A grande queda da tensão arterial, elevada nos 
portadores de hipertensão arterial essencial, é bem conhecida 
quando das ressecções simpáticas extensas. 

4.º - A vasoconstrição periférica ,em pacientes espolia.
dos por hemorragia, exemplificando, será reduzida pelos ba1·· 
bituratos. Poderá apresentar-se um estado de choque até 
então, porventura mascarado, sobretudo se a dose fôr grande, 
material ou cronométrica. A alta mortalidade relatada por 
Halford ('') durante os históricos acontecimentos de Pearl 
Harbour tornou a anestesia barbitúrica um maravilhoso 
processo de eutanásia. 
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Não obstante, guardadas as limitações e cuidados de 
~mprêgo podem os barbitúricos ser utilizados em pacientes 
chocados e, por ocasião das g1·andes catástrofes poderão 
constituir-se, por motivo óbvios, em droga de extremo valo1·. 

Uma visão panorâmica das condições do paciente de um 
lado e das propriedades da drog·a do outro, se torna indis
pensável nesta circunstância. 

a) No paciente em estado de choque, traduzindo a 
adaptação do leito vascular periférico ao reduzido 
volume de líquido circulante, existe uma constrição 
generalizada dos vasos periféricos. 

ai) · Assim a droga vê alterados os· sítios orgânicos em 
que ela se distribui e sua difusibilidade, meio ime
diato da queda de nível plasmático, se encontra 
prejudica. 

b) Em estado de choque há sofrimento hepático por 
isso que a glândula ,·ecebe reduzido afluxo de sangue 
arterial pela circulação porta. Também a circula
ção renal é intensamente reduzida. 

bl) Nestas condições se apresenta agredido em intimi
dade o mecanismo essencial de desintoxicação dos 
barbitúricos. 

c) Na luta contra o choque o coração nobremente ofe
rece suas reservas e as esbanja em condições adver
sas do trabalho. Taquicardia que lhe encurta as 
fases de repouso, hemoconcentração e vaso-constri
ção periférica, que lhe esgotam as fôrças. Sua 
circulação coronária em estado precário não lhe 
oferece maiores recursos. 

cl) O barbitúrico injetado se mantém em concentração 
plasmática elevada e assim não encontra dificulda
des paFa desregulai·, desmembrar, destruir êste· equi
líbrio cardiovascula1· instável, ainda mais porque, 
simultâneamente, êle agride a eficácia da função 
respiratória, como ,·eremos a seguir. 

C) Sistema respiratório 

1 . Centro Respira tório . 

Todos os derivados do ácido barbitúrico demonstran1 
ação depressora direta do Centro Respiratório. Desprovidos 
de· efeitos irritativos das vias aéreas, são capazes de p1·ovocar 
acentuada queda respiratória em planos superficiais de de
pressão do Sistema Nervoso Central, como nos mostra o 
esquema de Frey (''''). 
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A apnéia pode ocorrer em níveis diversos de narcose, 
dPpendendo da premedicação utilizada e do estímulo cirúr
gico. A depressão funcional interessa mais a amplitude da 
respiração que a freqüência, ao contrário dos opiáceos. 

O mecanismo desta depressão é central, diretamente 
,1tingindo o Centro Respiratório que, sob a influência barbi
túrica apresenta sensibilidade ao CO, diminuída ou abolida. 
Em anestesia mais profunda a permanência da mecânica 
respiratória se deve aos estímulos hipoxêmicos originados 
nos receptores ,·ago-pulmonares e das zonas de vasosensibi
lidade. Menos sensível é o reflexo de Hering-Breuer ("1 ) • 

Em tal eventualidade, se êste estímulo fôr abolido pela ad
ministração de O, , cessará o comando respiratório. A ma
nu tenção da vida exigirá respiração artificial . (" n) . 

A indife1·ença do Centro Respiratório ao CO, sanguíneo 
estabelece as condições que p1·opiciam a acidose respiratória 
e â deficiência de oxigeuação. 

Esta última poderá! mesmo estar ausente sem que se 
note elevação de pressão arterial motivada peio acúmulo de 
CO, , uma vez que o Cent1·0 Vasomotor poderá estar Jepri
mido. O ciclopropano provoca condições similares porém o 
efeito tensional se manifesta ("• 7) porque o Centro Vasomotor 
continua ínteg1·0 em sua função. 

Doglioti, citado po1· Cetrullo (º'') diz que a rica vascula
rização da 1·egião bulbopontina possibilita, na unidade de 
tempo, a atuação de uma conspícua quantidooe do anesté- · 
sico, sobretudo quando existe o insulto farmacodinâmico de 
uma injeção demasiadamente rápida. 

2. Reflexos la1·íngeos e bronquiolares. 

Insistentemente são os barbitúricos acusados de promo
ver laringo-espasmo, tendência que se atribui simplesmente 
a um µ1·edominio vagai . 

Existe, na realidade, uma incapacidade do barbitúrico 
de diminuir a sensibilidade do laringe. Murtagh e Camp
bell (º''') pesquisaram, em cab1·as, eletromiogramas das co1·
das vocais, dos músculos c1·ico-ti1·eóides e dos músculos crico
aritenóides posteriores, após ter submetido os animais de ex
peri111entação â anestesia por barbitú1·icos. Seus estudos 
mostraram: 

l.º) Em anestesia superficial não houve evidência de 
que os barbitúricos favorecessem o laringo-espasmo. 

2.º) Em anestesia profunda são vistos hiperatividade 
dos adutores e inatividade dos abdutores. 
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· Dumke (""), comentando êste trabalho, diz ter reaiizado 
estudos experimentais que o levam a negar possam os deri
vados do ácido barbitúrico provar laringa-espasmo; êste é 
um reflexo promovido pela excitação do ,,ago a qual pode 
decorrer de estímulos variáveis: muco, ,·efluxo gástrico silen
cioso, passagem prematura de uma cânula, etc, Pode-se que
brar o arco reflexo seja do lado sensitivo, seja do lado motor. 
Por is~o, diz Dumke que a incidência do laringa-espasmo 
varia con1 a habilidade do anestesista e, no mais das vêzes, 
1·esulta da incapacidade dêste em manter seu paciente no 
adequado nível de anestesia. 

De maneira semelhante, os acidentes de bronco-espas
mo sempre se aliam a uma causa predisponente, sejam ante
cedentes de asma brônquica, presença de mucosidade ou 
corpos extranhos na árvo1·e respiratória, por exemplo. É 

muito comum confundir-se o espasmo da musculatura, bron
quiolar com uma contratura reflexa do diafragma e inter
costais, decorrente após intubações traqueais executadas em 
planos insuficientes de anestesia ou de curarização. 

Volpitto (61 ) realizou um estudo comparativo da tendên
cia do laringe em fazer espasmo no momento da intubação 
traqueal sob anestesia sob ''Pentotal", ''Surital'', "Evipan'' 
o "Spirothal'', combinados ou não a um relaxante. O ''Spi
rothal" é um espiro barbitúrico (espiro 1 2 - etil - 3,5 - dime
til ciclopentano 1 ----, 5,5 - piramidina, 2 - tio, 4,6 diana). 

Dos barbituratos o "Pentatal'' ofereceu maior tendência 
ao espasmo do laringe e bronquíolos. O melhor comporta
mento pertenceu ao "Evipan", seguido pelo "Surital'', fato 
cuja importância é acrescida, por isso que os pacientes de 
passado asmático eram submetidos ao "Evipan". 

Acontece raras vêzes que os barbiluratos possam pro
vocar tosse, espirro e soluços. O mecanismo destas anorma
lidades não é bem conhecido ("'), Podem ocorrer imedia
mente após o ínícío da injeção, antes mesmo de o paciente 
perd€r a consciência. Tosse e espirro ocorrem mais freqüen
temente em pacientes asmáticos, vagotônicos ou bronquí
tícos crônicos, sobretudo no início da anestesia. Já os soluços 
podem ocorrer em anestesia mais profunda, mesmo com o 
paciente curarizado. Os novos barbitúricos apresentam maior 
incidência de soluços que os clássicos. 

D) Funções hepáticas. 

O fígado é o ôrgão essencial na desintoxicação dos tio
barbituratos. Um dos melhores testes para indicar o estado 
dêste mecanismc, é a capacidade do órgão remover a bro-
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mosulfaleina do sangue. Praticada a injeção do corante, 
por via endovenosa, na dose de 2 mg;kg, a retenção de 30'1: 

de sua dose após os primeiros 5 minutos e 10'./, após 30 mi
nutos se enquadra na faixa em que a desintoxicação hepá
tica de grandes doses principia a se tornar deficiente (63 ) • 

Uma ve1·dadeira bateria de testes de função hepática 
foi pesquisada em numerosos trabalhos, para verificação· de 
alteração de função do órgão, por,·entura induzida pelo bar
biturato. Os resultados são confusos. Diz Carette (61 ), por 
exemplo, que seja na clínica, seja no laboratório, o "Pento
tal" não parece provocar ai te1·ações da função hepática. 
Para Dundee, a ação dêstes agentes sôbre o fíg·ado deverá 
sei· divorciada de influências outras que atuam antes, du
rante e após a anestesia: hipotensão e hipoxemia, tempo 
operatório, local da intervenção, sepsis, tireotoxicose, obs
trução intestinal e queimaduras graves por exemplo. 

Procedendo deste modo, êle encontrou uma alta excre
ção de urobilinogênio em pacientes submetidos a altas doses 
de ''Pen total''. Não estudou os efeitos de outros tiobarbitu
ratos que deverão proceder de maneira idêntica. 

Na clínica, pacientes de moderada insuficiência hepá
tica toleram bem as pequenas doses de indução, porém uma 
atitude de prudência é sinal de sabedoria. 

E) Função renal. 

Na anestesia barbitúrica se observa a mesma queda da 
ctiurese que é vista con1 os demais anestésicos. Aqui, porém, 
teme-se que o abaixamento das cifras tensionais possa agra
var sériamente a oligúria. Na verdade êste efeito é secun
dário, como salienta Wardener (';') estudando a circulação 
renal durante a anestesia e a cirurgia, exceto quando há 
mínimo ou nenhum afluxo sanguíneo ao rim. A diurese de
pende principalmente da concentracão de hormônio anti
diurétíco, relacionada com a atividade do sistema supra
ótico hipofisário, que é estimulada pelos barbitúricos. A diu
,ese cái acentuadamente a 0,1 a 0,5 ml/min. No entanto, 
é interessante notar que os barbitúricos diminuem o fluxo 
sanguíneo renal de 18'/, apenas, enquanto o éter 391/,, e o 
ciclopropano 52 '/, e de 24 a 501/,, é a redução provocada por 
100 mg de petidina (""). 

A oligúria é passag·eira. Cessado o estímulo, desaparece, 
de modo que se torna difícil a possibilidade de uma eleva
cão da taxa de uréia. , 

A eventualidade de uma lesão parenquimatosa renal 
pelos barbitúricos é negativa: não há citação alguma na 
literatura (67 ). 
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Fato largamente reconhecido em clínica é a baixa de 
resistência dos urêmicos aos barbituratos e conco1·da com os 
experimentos realizados em cães submetidos à seccão da ure-
tra e fístula vesico-apendicular (;;'). , 

F) Tracto digestivo. 

Os barbitúricos mostram, para o lado do tubo digestivo, 
ação característica (;;") . Se a injeção fôr suficientemente 
lenta apreciaremos duas ordens de fatos: 

1. O efeito inicial é uma diminuição do tônus e do 
peristaltismo. É transitório. Apaga-se em alguns 
instantes. 

2. Segue-se um período mais prolongado em que as 
contrações intestinais são aumentadas além do 
normal. 

Isto traduz, na clinica, a regurgitacão silenciosa, 11a in
ducão da anestesia, do conteúdo gástrico para o faringe e 
a bôca. regurgitacão que não é acompanhada por movimen
tos abdominais violentos, característicos dos vômitos. 

O mecanismo do vômito dife1·e, pois, daquêle da 1·egu1·
gitacão. ll:le é ativo. Resulta do efeito central do anestésico, 
ou de outros estímulos. A regurgitação é passiva. Não de
pende de efeito central do anestésico, muito raro com os 
barbituratos e sim da ação gravitacional que conduz o re
fluxo através da porção terminal. do esôfago, dilatada pela 
anestesia, con10 salientam Maggio e Heigin (7"). 

G) Múse,,los e ji,nção mio-neural. 

Apresentarão os barbitu1·atos um efeito curariforme? 
ll:le existe. Está longe de imitar aquêle do éter, porém 

as experiências de Sirnes, em 1954, em músculos isolados 
de coelhos e ratos, demonstram sua presença. Estudando o 
''Pentatal'' e o "Kemithal'', em doses inferiores às anesté
sicas, êste auto1· mostrou dois efeitos distintos dos barbitu
ratos nos músculos est1·iados. Com pequena dose dos bar
bituratos obtém-se um primeiro efeito que é um aumento 
da contratura mu:ocular cuja intensidade Kraatz e Gluck
man (71 ) demonstraram correr paralelamente à potência 
farmacológica do barbitúrico e à sua afinidade de conju
gação com as proteínas. 
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O seg·undo efeito que é a depressão da transmissão mio
neural, obtido com maiores concentrações das drog·as, pode 
mascarar o primeiro. 

Êsse efeito curariforme é mínimo. Não tem co1·tejo 
clínico. 

Gray e colaborado1·es pesquisaram em dois voluntários 
a possibilidade de modificação da ação narcótica do barbi
turato pela d-tubocurarina. Êles injetaram 15 mg; do 1·ela
xante antes ou imediatamente após 500 mg· de "Pentotal 
sódico". Na primeira eventualidade um breve período de 
apnéia se seguia ao barbiturato, porém, na segunda, a ap
néia completa não se realizou em várias ocasiões. Isto foi 
atribuído pelos pesquisadores a uma possível ação estimu
lante central do relaxante. Porém, Kiersey e colaboradores 
verifica1·am que a d-tubocurarina não n1odifica o elet1·oen
cefalograma p1·oduzido pelo "Pentotal sódico'', o que con
traria esta explicação. Tal,·ez a origem do fato esteja nas 
modificações de pH induzidas pelo relaxante. 

H) .\angue. 

Acredita-se que os barbitúricos produzen1 hemodiluição, 
tendente a causar úm desvio dos líquidos dos espaços tissu
lares para a COlTllJ].te sanguínea (•'), ação que pode 1·es
ponder pelo achado experimental de retardamento de certos 
tipos de choque, na anestesia barbitúrica. Assim pensam 
Beeche1· e McCarrel (•"). 

Esta hemodiluição tem sido atribuída a uma dilatação 
é.o baço: os elementos figurados são aí 1·etidos e, no sangue. 
e, conteúdo de hemoglobina, a contagem de eritrócitos e o 
bematócrito diminuem. 

As manifestações neste sentido, no entanto, não são unâ
nimes. A alcalinidade das soluções de barbituratos é sufici
ente para causar, in vitro, hemólise, porém, não há casos 
relatados de hematúria após o uso dos barbituratos de modo 
que a hemólise intravascular é mínima, desprovida de sig
nificação clínica. 

Dominicis e Rolandi (' 1) estudaram o efeito do "Pen to
tal" sôbre a coagulaçãc, sanguínea. Suas observações mos
tram que de maneira algu111a a droga altera os fenômenos 
da coagulacão. De opinião semelhante são Sicard, Nordman 
e Siband ( ,- .-, ) . 

Romero Diaz, citado por Cia1·i Junior ( '''), não verificou 
alteração da protrombina. 
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I) Metabolismo. 

Os efeitos dos barbituratos sôbre o metabolismo, no cão, 
foram bem estudados por Booker e colaboradores (77

). Ve
rificaram êles o aparecimento de leve hiperglicemia, ao mes
mo tempo que as reservas de glicogênio hepático eram dimi
nuídas de maneira progressiva com a duração da anestesia. 
Um aumento do ácido lático no sangue mostrou que tam
bém o metabolismo intermediário dos carbohidratos era 
alterado (' ti ). , 

11:stes autores evidenciaram, outrossim, perturbações no 
metabolismo intermediário das proteínas. 

Para explicar as modificações de glicemia, Beecher ( 7 ') 

acusa a depressão de centros hipotalâmicos causada pelos 
barbituratos. 

Esta hiperglicemia leve é desprovida de importância 
clínica; é muito menos acentuada que aquela observada 
com o éter. 

J) Sistema reprodutor 

Alguns ginecologistas não apreciam a anestesia barbi
túrica para a salpingohisterografia ou para a insuflacão tu
bária na suposição de que as trompas de Fallooio podem se 
contrair espasmôdicamente. Observações cuidadosas, no en
tanto, mostram que a motilidade das trompas não é modi
ficada pelo "Pentotal'' (7'). 

O tonus do útero grávido não é modificado pelos bar
bitúricos de modo que seu emprêgo não é satisfatório para 
as manobras de versão. 

Parece que o "Pentatal'' não altera as contrações ute
rinas durante o, trabalho de parto; após a dequitação há 
boa retratilidade. 

É de sobêjo reconhecida a faculdade de os barbituratos 
atravessarem a barreira placentária, porém, há divergências 
de opiniões quanto ao tempo gasto para tal (88

) • 

Os trabalhos de Holman, em 1944, deram origem à cha
mada regra de 12 minutos (8º) . Em 7 casos de intervenção 
cesárea o autor mediu as concentrações do "Pentatal'' no 
sangue materno e fetal. Verificou ser necessário um tempo de 
12 minutos para que se estabelecesse a igualdade das cifras. 

Sómente nove anos mais tarde, em 1953, a literatura 
forneceu novos elementos sôbre a transposição placentária 
do "Pentotal", quando Cohen (81 ) e colaboradores estabele
ceram que quanto maior fôr o, período entre a injeção da 
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droga e a extração do feto, tanto menor será a depressão -
<'.êste. Em 1955, simultánea porém isoladamente, pesquisa
dores inglêses e americanos chegaram a conclusão idêntica. 
Crawford ('') e Me Kechnie e Converse ('") estabeleceram 
ausência de significado clínico à barreira placentária ao 
"Pentatal'', que estaria em equilíbrio na mãe e no feto 2 e 3 
minutos após a injeção. Assim se torna óbvio que a maior· 
<lepressão de feto ocorra 2 a 3 minutos após a auministração 
da droga, tal como no organismo materno, Crawford utili
zou uma dose único de 250 mg em 200 casos dive1·sos, -
prematuridade, pós-maturidade, sofrimento fetal, toxemia 
gravidica,,e diabete materno, Conclui: ''There was no clinica! 
evidence tn any case of fetal depressio1i atributable to anes
thesia, whatever the length of time between i1iduction and 
delivery''. McKechnie e Converse usaram 350 mg de "Pen
tatal'', quando o parto era iminente, com os mesmos· exce
lentes resultados. Os recém-nascidos se apresentavam em 
boas condições ge1·ais, embora nos· 2 a 3 mi11utos anterior
mente falados atingisse o barbiturato, no sangue fetal, a 
mesma concent1·ação que no sangue materno. 01·a, antes 
de passar pa1·a a circulação geral. o sangue do cordão passa 
pelo fígado, assim os autores atribuíram rele,·ância à inati
vação da droga pelo órgão. 

As influências dos hormônios sexuais (Estradiol, Pro
g·esterona e Testosterona), só 011 diferentemente associados 
entre sí, bem como a influência do estado puerperal sôbre 
a narcose pelo "Pentatal sódico'' foram estudadas por Russo 
e Volpi (''), na cobaia, Concluem êles que a diversidade de 
1·esposta à na1·cose pelo "Pentatal". nos dois sexos, não -é 
devida aos hor1nônios sexuais diretamente, porém está li
gada a fatôres outros, humorais ou nervosos, em íntima re
lação com o sexo, ou se relaciona a modificacôes de caráte1· 
geral, conseqüentes ao emprêgo de doses muito elevadas dos 
hormônios. 

No decurso da gravidez há um aurr1ento prog1·essivo da 
resistência ao barbitúrico, atingindo o máximo nos dias ime
c'.iatamente precedentes ao parto. A seguir, após uma dimi-
11uição inicial da 1·esistência, tem-se um retôrno aos valores 
11ormais, du1·ante a segunda semana. 

Aí estão, numa visão panorâmica, os p1·incipais efeitos 
<los barbituratos intravenosos de uso corrente. Ocupam po
s:ção de destaque, longe, porém, de apresentar segu1·ança 
J)roporcional à facilidade de emprêgo que traduz um con,·ite 
tentador aos intimeratos e inexperientes. As dolorosas con
qüências se manifestam de inopino nas chamadas "mortes 
sem aviso''. A necessidade de anestesiologistas treinado, no 
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dizer de Morrin ('·'), é mais urgente do que nunca: "o anes
tesiologista casual é o pesadêlo do paciente e o purgatório 
do ciFurgião''. A expressão é fraca. Pesadêlo é ilusão. Não 
provoca apnéia. Não Mata. 

RESUMO 

l.'oin ha!'e 1111 in1('nsa literatura Róhre barJ.,,:turatos intravenoso8, o Au-tor 
anaJisa o histórico, aR propr;eda•1Cl'\ ffsico-qufn1lcas, a distribuição, a desinto
:xica,;âo e a~ propr:edade!'I farn1alodiniín1icas Uêstes agentes anestésicos . 

.,\ ação far111aeotllnán1l\'a !<ÕIJ,·e diYersos aparBlho~ e órgãos é pormenori
zada1nt'ntc npresf'ntafla e 1·c·al'lonada con1 os aspetos e'fnicos da anestesia 
l:)abitúriea. 

Con10 <onclusão o .4._utor acentua que os harbíturatos intravenosos ocupan1 
u1na l'-f)Rit;:ão de (}estaque no ar1namentúr!o anestesiológico, longe, porém, de 
aprEsentar un11L segurança pro11orcional à facilidade de seu_ en1prtgo, que tradu:i; 
11n1 conyite tentador aos intimera.tos e inexperientes. As dolorosas conia;f'qüências 
1-·P n1anif(•l<tan1 nn inr1nino dH.s ehan1a11as "1norte!'. !'C'lll a,·:!'o ... 

SUMMARY 

l:'\'l'Rs\ "\TENOVS R,4RBITUR • .\.TES I~ .-\:--;-ESTHl-:SIA 

The history, physico-chemica: properties, body distrihution, tletoxification 
and phar1nacoto~:c effects of int~"avenous barhiturates are extensively reviewed 
and sunHnarized. 

Phar1na.cologl(' 1•Lfects are analy:i;ell in íletail and related to the clinica! 
a:,;;pects. of hªrhiturate anesthel:!.ia. 

In co111.·.u!--ion it is !-ltated that intravenous barbíturatei,, are very useful 
anesthetic ag{nt:,.,, but the:r ~·afety (toes not correlate ,vith the ease of theii· 
administration. Huch f:-.ellity b1ccomes a tempting invitation for the inexpertencerl 
n.nd the ili, traiiied 11n,,~·thC't·:at. setting- the i-tage for the tragedy of sudden 

r1e.ath. 
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