
Amoderna cirurgia deve parte de seu atual
avanço anestésicos halogenados: o hidro-

carboneto halotano (HAL) e os éteres enflurano
(ENF), isoflurano (ISO), sevoflurano (SEVO),
desflurano (DES). Sua inalação assegura plena
e reversivelmente a tetralogia básica da aneste-
sia geral: analgesia, amnésia, miorrelaxamento
e estabilidade autonômica. Os halogenados
apresentam diferenças em sua cinética e em
sua farmacodinâmica (escala de-crescente):

 a) potência analgésica (CAM) -       
 HAL>ISO>ENF>SEVO>DES; 

b) rapidez de indução e despertar -    
DES>SEVO>ISO>ENF>HAL; 

c) qualidade de indução inalatória -        
 HAL>SEVO>ISO>DES; 

d) miorrelaxamento - 
ISO=SEVO=DES>ENF>HAL; 

e) elevado custo financeiro - 
DES>SEVO>ISO>ENF>HAL.

A inexistência de um anestésico ideal
se contrapõe ao aforismo do Miguel Couto: ‘‘Em
medicina, onde há abundância, existe a penú-
ria’’. A partir da década de 50 predomina anes-
tesia balanceada em que a associação de
anestésicos gerais e adjuvantes procura garan-
tir indução segura, manutenção intra-operatória
estável e reversão não tempestuosa cuja tran-
qüilidade se estenda ao pós-operatório. Mesmo
administrando-se um anestésico ideal não se
pode dispensar o conhecimento clínico do pro-
fissional, bem como o emprego de monitoriza-
ção mín ima adequada.  As assoc iações
programadas e as eventuais interações medica-
mentosas podem trazer benefícios, mas tam-
bém podem representar sérios riscos para o
equilíbrio homeostático do paciente, sobretudo
se os mecanismos farmacológicos básicos não
são do conhecimento do anestesiologista. As
respostas indesejáveis estão relacionadas so-
bretudo à depressão aguda do sistema nervoso
central (SNC) com perda dos reflexos de pro-
teção, além de desequilíbrio hemodinâmico que
podem assumir proporções catastróficas se não
forem corrigidas a tempo. Excluímos as intera-
ções do metoxiflurano desta revisão, em função
do atual desuso desse éter halogenado (alto
risco de nefrotoxicidade flúor-dependente).

Outras variáveis podem favorecer o in-
cremento de interações medicamentosas no ato
anestésico: 1) Lançamento incessante de novos
insumos farmacológicos pela indústria farma-
cêutica; 2) Paciente idoso que ingira mais de 4
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medicamentos/dia; 3) Paciente com estado
físico ASA III e IV que se submeta a cirurgias
complexas; 4) Paciente de UTI com uso de mais
de 15 medicamentos/dia; 5) Pré-Anestesia. As
interações podem ser divididas em três cate-
gorias, segundo a fase farmacológica determi-
nante:

1. Farmacêutica - Incompatibilidade física ou
química;

2. Farmacocinética - Alteração no trânsito do
medicamento nos vários compartimentos
do organismo (absorção, distribuição, ar-
mazenamento, metabolismo e ex-
creção).

3. Farmacodinâmica - Modificação da
susceptibilidade à droga, da concen-
tração no local de ação à resposta final.

Na realidade, o efeito final do halo-
genado inalatório depende da relação multifato-
r ia l  cus to /benef íc io  a  par t i r  de  fa to res
determinantes ligados ao paciente (idade,
doença genét ica ,  a l imento ,  r i tm ic idade
biológica etc ), ao ambiente hospitalar (in-
fecção, temperatura, poluição, variação circadi-
ana e sazonal etc ) e ao anestesiologista (Vide
quadro I).

Didaticamente, a relação final entre as
drogas envolvidas na interação medicamentosa
pode ser classificada como:

a) Sinérgica: efeito (A + B) > efeito de A e B
Aditiva: efeito de (A + B) =  efeito de A +

efeito de B
Potencializada: efeito de (A +  B) >  efeito

de A +  efeito de B
b) Antagônica: efeito de (A + B) < efeito de A

+  efeito de B

Neste trabalho de revisão destinado
principalmente aos iniciantes em anestesiolo-
gia, foram relacionadas as interações farmaco-
lógicas mais freqüentes na anestesia inalatória
com os halogenados.

INTERAÇÕES DA FASE FARMACÊUTICA

A incompatibilidade farmacêutica pode
modificar a biovalidade dos líquidos voláteis
halogenados, tendo conseqüências desfa-
voráveis para o ato anestésico. O controle de
incompatibilidades físico-químicas é de grande
importância em sua biodisponibilidade, bem co-
mo na prevenção de eventual iatrofarmacogen-
ia ou reações idiossincrásicas. (Vide tabela I).

Quadro I - Fatores Intervenientes no Efeito dos Halogenados

1. Ambiente Hospitalar

-Infecção do Material de Ventilação:

Risco de contaminação das vias aéreas superiores

-Temperatura:

Hipertermia: ↑ CAM; ↑ consumo de halogenados (+ DES)

Hipotermia: menor CAM

-Poluição:

Traços de HAL na S.O. elevam risco de aborto 

-Variação Circadiana

Maior potência noturna do HAL

2. Paciente

-Idade

Criança: ↑ CAM; Boa indução inalatória: HAL ou SEVO; anest -
esia ambulatorial: DES

Idoso: Menor CAM; maior risco de interação medicamentosa

-Sexo

Gravidez:  ↓ CAM 

-Genética

Disautonomia Familial (Riley-Day)-Hipersensibilidade a HAL

Hipertermia Maligna - facilitada por halogenado (+ HAL)

-Doenças

Hepatite - contra-indica HAL

Insuficiência Hepática - prolonga efeito do HAL

Insuficiência Renal - maior nefrotoxicidade do ENF

Epilepsia contra-indica o ENF 

Obesidade: ↑ toxicidade ENF > SEVO > HAL

Acidose Metabólica e Hiponatremia: ↓ CAM

Hipernatremia: ↑ CAM

Neurocirurgia: preferir ISO > SEVO

Anestesia Ambulatorial: preferir DES
 Asma Brônquica: preferir HAL >  ISO

Segundo vários autores: 1-11.
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INTERAÇÕES NA FASE FARMACOCINÉTICA

Têm importância clínica o deslocamen-
to da fração conjugada à proteína plasmática
com conseqüente aumento da fração livre ativa,
bem como a integridade da função pulmonar na
absorção e eliminação dos halogenados. Em
relação à taxa de biodegradação, as interações
pouco dizem respeito ao DES e ISO com 0,02 a
0,2% de metabolização hepática, respectiva-
mente. As interações de metabolismo são mais
importantes em relação ao HAL (20 a 40% de
metabolização hepática); em segundo plano, o
ENF e SEVO (2% de metabolização) (Vide ta-
belas II e III).

INTERAÇÕES NA FASE FARMACODINÂMMICA

Por sua atividade predominantemente
depressora da membrana celular, os anestési-
cos halogenados interagem com outras drogas
no transoperatório por mecanismos diferentes,
podendo ter seus efeito finais potencializados
ou bloqueados. Os efeitos adversos devem ser
evitados ou minimizados. O conhecimento téc-
nico-farmacológico das interações pelo aneste-
siologista, seja por sua experiência ou emba-
samento científico, seja por simples listagem de
computador, é essencial para que sejam toma-
das medidas profiláticas ou curativas imediatas
e apropriadas. As interações dos halogenados

Tabela I - Interações dos Halogenados na Fase Farmacêutica

Droga Interação Farmacologia Conseqüência Anestésica
HAL + cal sodada ↑ CF2+CBrCl Toxicidade humana?
ISO + cal sodada cal seca adsorve isoflurano evitar alto fluxo (overdose)
SEVO + cal sodada composto A incompatibilidade
HAL + borracha fácil saturação ↓ dose após a 1ª. anestesia
DES + borracha baixa adsorção não altera indução
HAL + plástico timol é corrosivo (aditivo) ↓ vida útil do vaporizador
Halog + luz ↓ biovalidade usar frasco âmbar
Segundo vários autores: 1-5, 8-10.

Tabela II - Interação: Absorção, Distribuição e Eliminação

Droga Interação Farmacologia Conseqüência Anestésica
HAL+ N2O efeito do 2o gás Indução mais rápida
ISO+ N2O

ENF+ Diazepam ↑ fração livre ↓ dose
HAL+ BUPI + DZP eleva nível sérico do anest local Monitorar função cardiovascular
HAL+ quetamina ↓ depuração renal ↓ dose
Halog + CO2 taquipnéia Despertar mais rápido
Segundo vários autores: 1-3, 8-10, 12-16.

Tabela III - Interação Farmacocinética: Metabolismo Hepático  (HAL > ENF > SEVO  >  ISO > DES)

Droga Interação Farmacologia Conseqüência Anestésica
HAL + fenobarbital ↑ trifluoracético (indução enzimática) Hepatite

HAL + haloperidol associação com SCh Hipertermia Maligna
HAL + cimetidina menor metabolismo (bloqueio enzimático) ↓ dose de manutenção
HAL + propranolol ↓ fluxo sangüíneo hepático ↓ dose de manutenção
ENF + isoniazida ↑ trifluroacético

↑ flúor sérico Nefrotoxicidade

ENF + fenobarbital hepatotoxicidade preferir ISO-DES
ENF + paracetamol menor metabolismo -
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podem ocorrer com os anestésicos gerais (en-
dovenosos ou inalatórios), anestésicos locais,
bloqueadores neuromusculares, agonistas ou
antagonistas autonômicos, drogas de abuso so-
cial, fármacos de atividade cardiovascular, anti-
depressivos, broncodilatadores e tocolíticos
(Vide tabelas de IV a X).

O número crescente de interações de-
monstra que a diversidade na resposta farma-
cológica não pode ser imputada apenas à
variabilidade biológica. A modificação no efeito
da droga em função das interações transope-
ratórias pode levar a desfechos catastróficos,
como por exemplo: parada cardíaca com desce-
rebração, convulsão, hepatite, insuficiência re-
nal, hipertermia maligna, entre outros. Na
prática anestesiológica com os anestésicos ha-
logenados, algumas interações, como a poten-
ciação do miorrelaxamento do curare, da

analgesia dos opióides, da sedação dos agen-
tes hipnóticos, bem como o efeito do segundo
gás podem ser utilizadas em favor do paciente.
Assim, uso transoperatório de adrenalina pode
alijar o efeito hipnótico do tiopental em favor dos
benzodiazepínicos ou do etomidato na indução
combinada com HAL; uso crônico de fenflu-
ramina ou anfetamínicos (anoréticos) contra-in-
dicaria uso de HAL como anestésico-base.
Atenção especial deve ser dada aos usuários de
drogas ilícitas, antidepressivos e anti-hiperten-
sivos simpaticoplégicos, pois tanto o uso agudo,
quanto sua suspensão abrupta podem determi-
nar hiperatividade simpática, favorecendo o de-
sequilíbrio hemodinâmico durante a anestesia
com halogenados. Finalmente, a pesquisa in-
cessante e o conhecimento das principais in-
terações intra-operatórias são indispensáveis
ao anestesiologista para emprego seguro dos

Tabela IV - Farmacodinâmica: Interação com Anestésicos Gerais e Locais

Droga Interação Farmacologia Conseqüência Anestésica

HAL + Éter Mistura  Azeotrópica ↓ dosagem

Halog + N2O
↓ CAM ↑   metabolismo SNC 
↑  fluxo sangüíneo cerebral  
↑  risco de embolia gasosa
↑  arritmia AV juncional

evitar em paciente com má perfusão cerebral 
e coronariana

Halog + Midazolam ↓ CAM ↓ dose

Halog + Fentanil ↓ CAM (mu1-mu2) ↓ dose e controlar apnéia pós-operatória

ENF + Tiopental facilita arritmia por adrenalina (A) Evitar indução com barbiturato ou reduzir dose de A

ISO + propofol ↑  vasodilatação controlar PA

HAL + quetamina ↑  efeito inotrópico ↓ dose; risco de arritmias

Halog + lidocaína ↓CAM anti-arrítmico reduzir dose;  controlar efeito de adrenalina 

HAL + bupivacaína ↑  cardiotoxicidade ↓ dose
Segundo vários autores: 3, 6, 10, 14, 23-28.

Tabela V - Farmacodinâmica: Interação com os Bloqueadores Neuromusculares (BNM)

Droga Interação Farmacologia Conseqüência Anestésica

Halog + BNM competitivo ↑  relaxamento DES=SEVO=ISO>ENF>HAL ↓dose

Halog + d-tubocurarina bloqueio ganglionar monitorar PA

Halog + galamina bloqueio vagal M2 (taquicardia) monitorar FC

HAL + pancurônio simpaticomimético (taquiarritmias) monitorar FC e PA

HAL + SCh bradicardia (criança) 
taquicardia (idoso)

ECG

Segundo vários autores: 1-3, 9, 10, 29-31.
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Tabela VI - Farmacodinâmica: Drogas de Atividade Autonômica

Droga Interação Farmacologia Conseqüência Anestésica
Halog + prostigmina anticolinesterásico atropinizar
Halog + fisostigmina anticolinesterásico ‘‘antídoto’’ (SNC) ‘‘despertador’’ (sem uso clínico)
HAL + atropina bloqueio muscarínico profilaxia da bradicardia (criança)
HAL + pilocarpina antiglaucomatoso bradicardia (atropinizar)

Halog + adrenalina arritmias (β) DES=SEVO<ISO<ENF<HAL limitar dose (1:150000) 
(intervalo < 10 min)

HAL+ fenilefrina arritmogênico-hipertensor (agonista α) preferir DES, SEVO ou ISO

HAL + metaraminol estimulante  α > β (arritmogênico) monitorar - ECG

HAL + efedrina adrenérgico misto (adrenérgico) monitorar - ECG

Halog + l-dopa β-estimulante libera NE monitorar PA e FC

Halog + droperidol / bloqueio α
Halog + prazosin / bloqueio α1 monitorar PA

Halog + fentolamina / (hipotensão)
Halog + clonidina / agonista α2 monitorar PA

Halog + metildopa / (hipotensão)

HAL + timolol (antiglaucoma) bloqueador β: hipotensão bradicardia resiste à
atropina

monitorar PA, ECG, SpO2

Halog + terbutalina tocolítico (β) taquiarritmias monitorar PA e FC
Segundo vários autores: 1-5, 8-10, 14, 32-38 .

Tabela VII - Farmacodinâmica: Drogas de Abuso Social

Droga Interação Farmacologia Conseqüência Anestésica

HAL + álcool alcoolemia aguda 
etilismo crônico

↓ dose 
 tolerância cruzada

HAL + dissulfiram ↓ aldeído desidrogenase (arritmias) contra-indicação

HAL + cocaína estimulante α1 inotropismo negativo contra-indicação

HAL + maconha 
Halog + anorexígeno ↓ CAM, taquicardia monitorizar - ECG

HAL + anfetamina (crônico) ↓ receptor β do miocárdio=parada cardíaca contra-indicação

HAL + fenfluramina parada cardíaca contra-indicação
HAL + ‘‘cola-de-sapateiro’’ ↓ CAM contra-indica vasopressor
Segundo vários autores: 9, 10, 39-41.

Tabela VIII - Farmacodinâmica: Anti-Arrítmico/Anti-Hipertensivo

Droga Interação Farmacologia Conseqüência Anestésica
HAL + amiodarona  
Bloqueadores ß

cardiodepressão contra-indicação

HAL + propranolol cardiodepressão < perfusão hepática contra-indicação
HAL + timolol hipotensão
ISO + labetalol bradiarritmias resiste à atropina

Antagonistas de Canais de Ca++

HAL + verapamil
(↓ CAM)     
bradicardia 
assistolia 

contra-indicação 
ISO<HAL=ENF

ENF + diltiazen bloqueio AV contra-indicação
ISO + nifedipine hipotensão ↓ dose
ISO + amrinona cardiodepressão contra-indicação
ISO + nitroprussiato relaxamento vascular ↓ dose
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novos e dos velhos anestésicos halogenados.
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