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A ocorrência de delirium pós-operatório e disfunção cognitiva em pacientes idosos representa 

um importante desafio no cuidado perioperatório, estando associada ao aumento da 

morbidade, prolongamento do tempo de internação e declínio funcional. Entre os agentes 

anestésicos, o sevoflurano é amplamente utilizado devido ao seu perfil farmacocinético 

favorável; entretanto, seu papel potencial na neurotoxicidade permanece incerto e 

controverso. Este estudo teve como objetivo revisar as evidências disponíveis na literatura 

científica acerca da associação entre o uso de sevoflurano e desfechos neurocognitivos em 

pacientes idosos submetidos a procedimentos cirúrgicos. Para tal, foi conduzida uma pesquisa 

bibliográfica nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane Library, considerando artigos 

publicados entre 2021 e 2026. A partir de critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 

nove estudos para compor esta revisão. Os estudos apresentam resutados heterogêneos 

sobre os desfechos pós-cirúrgicos do uso do sevoflurano no contexto estutado, com 

incidência de disfunção cognitiva variando aproximadamente entre 5% e 32%. Em alguns 

cenários, o sevoflurano esteve associado a maior comprometimento cognitivo e aumento de 

marcadores inflamatórios, enquanto em outros apresentou resultados semelhantes ou mais 

favoráveis em comparação a anestésicos alternativos, como o propofol. Adicionalmente, 

concentrações mais elevadas de sevoflurano foram relacionadas a maior risco de disfunção 

cognitiva e alterações na sensibilidade à dor. Fatores como idade avançada, comorbidades, 

polifarmácia e resposta inflamatória perioperatória foram consistentemente associados a 

piores desfechos, indicando que a neurotoxicidade não depende exclusivamente do agente 

anestésico. De modo geral, as evidências sugerem que a relação entre o sevoflurano e 

complicações neurocognitivas é multifatorial e dependente do contexto clínico. Mais do que 

a escolha isolada do anestésico, torna-se fundamental uma abordagem integrada, baseada 

na individualização do paciente, no manejo intraoperatório adequado e na identificação de 

fatores de risco modificáveis. Nesse cenário, o equilíbrio entre eficácia anestésica e segurança 

neurológica permanece como um dos principais desafios da prática clínica contemporânea. 

 

Palavras-chave: Sevoflurano. Delirium Pós-Operatório. Disfunção Cognitiva. Idosos. Anestesia 

Geral. 
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Postoperative delirium and cognitive dysfunction in elderly patients represent significant 

challenges in perioperative care, being associated with increased morbidity, prolonged 

hospital stay, and functional decline. Among anesthetic agents, sevoflurane is widely used due 

to its favorable pharmacokinetic profile; however, its potential role in neurotoxicity remains 

uncertain and controversial. This study aimed to review the scientific evidence available 

regarding the association between sevoflurane use and neurocognitive outcomes in elderly 

patients undergoing surgical procedures. To this end, a bibliographic search was conducted 

in the PubMed, Embase, and Cochrane Library databases, considering articles published 

between 2021 and 2026. Based on the inclusion and exclusion criteria, nine studies were 

selected for this review. The studies presented heterogeneous results regarding the 

postoperative outcomes associated with sevoflurane use in the investigated context, with the 

incidence of cognitive dysfunction ranging approximately from 5% to 32%. In some scenarios, 

sevoflurane was associated with greater cognitive impairment and increased inflammatory 

markers, whereas in others it demonstrated similar or more favorable outcomes when 

compared to alternative anesthetics such as propofol. Additionally, higher concentrations of 

sevoflurane were associated with an increased risk of cognitive dysfunction and altered pain 

sensitivity. Factors such as advanced age, comorbidities, polypharmacy, and perioperative 

inflammatory response were consistently associated with worse outcomes, indicating that 

neurotoxicity does not depend exclusively on the anesthetic agent. Overall, the evidence 

suggests that the relationship between sevoflurane and neurocognitive complications is 

multifactorial and highly dependent on the clinical context. More than the isolated choice of 

anesthetic, an integrated approach based on patient individualization, appropriate 

intraoperative management, and identification of modifiable risk factors becomes essential. In 

this context, balancing anesthetic efficacy and neurological safety remains one of the major 

challenges in contemporary clinical practice. 

 

Keywords: Sevoflurane. Postoperative Delirium. Cognitive Dysfunction. Elderly. General 

Anesthesia. 
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O avanço das técnicas anestésicas ao longo das últimas décadas contribuiu 

significativamente para a segurança dos procedimentos cirúrgicos e para a melhora 

dos desfechos clínicos dos pacientes. Nesse contexto, os anestésicos gerais 

desempenham papel fundamental na prática médica, permitindo a realização de 

intervenções cada vez mais complexas com adequado controle da dor e 

estabilidade hemodinâmica. Entre esses agentes, o sevoflurano destaca-se por seu 

perfil farmacocinético favorável, caracterizado por rápida indução e recuperação 

anestésica, além de ampla utilização em diferentes faixas etárias, especialmente na 

população idosa (Miller, 2020).  

Apesar de seus benefícios, a exposição a anestésicos gerais tem sido 

associada a complicações neurológicas no período perioperatório, com destaque 

para o delirium pós-operatório e a disfunção cognitiva pós-operatória. Essas 

condições configuram importantes causas de morbidade em pacientes cirúrgicos, 

sendo particularmente prevalentes em indivíduos idosos. O delirium pós-operatório é 

uma síndrome neuropsiquiátrica aguda caracterizada por alterações da atenção, 

consciência e cognição, enquanto a disfunção cognitiva pós-operatória refere-se a 

um declínio mais sutil e persistente das funções cognitivas, podendo impactar 

negativamente a qualidade de vida e a autonomia dos pacientes (Inouye et al., 

2014; Evered et al., 2018).  

A população idosa apresenta maior suscetibilidade a esses desfechos 

adversos em decorrência de alterações fisiológicas relacionadas ao 

envelhecimento, como redução da reserva cognitiva, alterações na barreira 

hematoencefálica e maior vulnerabilidade a processos neuroinflamatórios. Nesse 

cenário, evidências crescentes sugerem que determinados anestésicos inalatórios, 

incluindo o sevoflurano, podem desempenhar papel relevante na gênese dessas 

alterações, por meio de mecanismos como neuroinflamação, estresse oxidativo, 

apoptose neuronal e modulação de neurotransmissores (Terrando et al., 2011; Zhang 

et al., 2020). 

Embora o sevoflurano seja amplamente considerado seguro e eficaz, estudos 

recentes têm apresentado resultados heterogêneos quanto à sua associação com 

eventos neurotóxicos em idosos. Enquanto algumas investigações apontam maior 

incidência de delirium e declínio cognitivo associados ao seu uso, outras sugerem que 

1 INTRODUÇÃO 
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fatores como dose, tempo de exposição e características individuais dos pacientes 

exercem papel mais determinante nesses desfechos do que o agente anestésico 

isoladamente (Needham et al., 2017; Royse et al., 2011). Essa inconsistência evidencia 

a necessidade de uma análise crítica e sistematizada da literatura disponível.  

Diante desse contexto, torna-se fundamental compreender a possível relação 

entre o uso de sevoflurano e o desenvolvimento de neurotoxicidade em pacientes 

idosos, considerando os múltiplos fatores envolvidos nesse processo. A elucidação 

desses aspectos pode contribuir para a adoção de estratégias anestésicas mais 

seguras e individualizadas, com potencial impacto na redução de complicações 

neurológicas e na melhoria dos desfechos clínicos. 

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo revisar a literatura 

científica acerca da neurotoxicidade associada ao uso de sevoflurano em pacientes 

idosos, com ênfase nos principais desfechos clínicos, mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos e fatores que influenciam a ocorrência desses eventos no período 

perioperatório. 

 

 

 

 

Este estudo consistiu em uma pesquisa bibliográfica, conduzida a partir de uma 

adaptação do Checklist PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021), com o objetivo de sintetizar 

as evidências disponíveis acerca da neurotoxicidade associada ao uso de 

sevoflurano em pacientes idosos no período perioperatório. Foram incluídos estudos 

publicados entre 2021 e 2026 que atendessem aos seguintes critérios: artigos originais, 

ensaios clínicos ou estudos observacionais que abordassem a relação entre 

anestésicos gerais e desfechos neurocognitivos; população composta por pacientes 

idosos submetidos a procedimentos cirúrgicos; avaliação de desfechos como 

delirium pós-operatório e disfunção cognitiva pós-operatória. Foram excluídos 

estudos que não abordassem diretamente o tema proposto, que incluíssem 

populações não idosas, que não avaliassem desfechos neurocognitivos ou que 

estivessem duplicados entre as bases de dados.  

A pesquisa foi realizada nas bases PubMed, Embase e Cochrane Library, sem 

restrição de idioma, utilizando descritores controlados e não controlados combinados 

por operadores booleanos AND e OR, com estratégias adaptadas para cada base. 

2 METODOLOGIA 
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Na base PubMed, utilizou-se a equação (“Sevoflurane”[Mesh] OR sevoflurane) AND 

(“Delirium”[Mesh] OR “Cognitive Dysfunction”[Mesh] OR delirium OR “postoperative 

delirium” OR “postoperative cognitive dysfunction” OR neurotoxicity) AND 

(“Aged”[Mesh] OR elderly OR “older adults”); na Embase, (‘sevoflurane’/exp OR 

sevoflurane) AND (‘delirium’/exp OR ‘cognitive defect’/exp OR delirium OR 

“postoperative delirium” OR “postoperative cognitive dysfunction” OR neurotoxicity) 

AND (‘aged’/exp OR elderly OR “older adults”); e na Cochrane Library, (sevoflurane) 

AND (delirium OR “postoperative delirium” OR “cognitive dysfunction” OR 

“postoperative cognitive dysfunction” OR neurotoxicity) AND (elderly OR aged OR 

“older adults”).  

A busca inicial resultou em 389 estudos, sendo 138 provenientes do PubMed, 

203 da Embase e 48 da Cochrane Library. Após a remoção de 37 duplicatas, 352 

estudos foram submetidos à triagem por título e resumo, dos quais 312 foram excluídos 

por não atenderem aos critérios de elegibilidade. Em seguida, 40 artigos foram 

selecionados para leitura na íntegra, sendo excluídos aqueles com população 

inadequada ao estudo (n = 10), desfechos não compatíveis (n = 9) ou outros motivos 

(n = 12). Ao final, nove estudos compuseram a amostra final desta revisão, tendo seus 

dados extraídos e apresentados (Figura 1). 
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Figura 1 – Fluxograma referente ao processo de seleção bibliográfica

 

Fonte: adaptado de PAGE et al., 2021). 

 

 

 

 
Foram incluídos nove estudos na presente revisão sistemática, abrangendo 

ensaios clínicos randomizados, estudos observacionais e análises retrospectivas, todos 

envolvendo pacientes idosos submetidos a procedimentos cirúrgicos sob anestesia 

geral. Os estudos analisaram principalmente a associação entre o uso de sevoflurano 

e desfechos neurocognitivos, incluindo delirium pós-operatório (POD) e disfunção 

3 RESULTADOS 
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cognitiva pós-operatória (POCD). Os principais achados dos estudos incluídos estão 

sintetizados no Quadro 1. 

 

Quadro 1 – Síntese dos estudos incluídos na presente revisão, apresentados em ordem 

alfabética 

 

No. Autor e ano Tipo de estudo Anestésicos avaliados Resultados 

1 
Ahmed et al., 

2025 

Estudo 

retrospectivo 
Propofol e Sevoflurano 

Incidência de delirium de 

30% no grupo propofol e 

14% no grupo sevoflurano, 

com associação a 

comorbidades como 

diabetes e maior 

classificação ASA. 

2 
Chang et al., 

2024 

Estudo 

observacional 
Propofol e Sevoflurano 

Ausência de diferença 

consistente na incidência 

de delirium entre os 

anestésicos avaliados.  

3 
Chen et al., 

2024 

Ensaio clínico 

randomizado 
Propofol e Sevoflurano 

Diferenças na qualidade 

do sono pós-operatório, 

com possível impacto 

indireto na recuperação 

cognitiva. 

4 
Kim et al., 

2025 

Estudo 

retrospectivo 

Remimazolam e 

Sevoflurano 

Incidência global de 

delirium de 32%, sem 

diferença estatisticamente 

significativa entre os 

grupos; associação com 

polifarmácia e sexo 

masculino. 

5 
Ren et al., 

2026 

Ensaio clínico 

randomizado 

Remimazolam e 

Sevoflurano 

Menor incidência de 

delirium pós-operatório e 

comprometimento 

cognitivo precoce no 

grupo remimazolam. 

6 
Sun et al., 

2026 

Estudo 

multicêntrico  
Propofol e Sevoflurano 

Associação variável entre 

o tipo de anestésico e a 

ocorrência de delirium, 

declínio cognitivo.  

7 
Taschner et 

al., 2024 

Ensaio clínico 

randomizado 

Desflurano e 

Sevoflurano 

Não foram observadas 

diferenças significativas 

em desfechos cognitivos 

pós-operatórios. 
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8 
Zhao et al., 

2025 

Estudo 

prospectivo 

comparativo 

Propofol e Sevoflurano 

Incidência de disfunção 

cognitiva pós-operatória 

de 27,27% no grupo 

sevoflurano e 5,17% no 

grupo propofol, associada 

a níveis mais elevados de 

marcadores inflamatórios. 

9 
Zhou et al., 

2026 

Estudo 

observacional 

Concentração de 

Sevoflurano 

Maiores concentrações 

expiratórias de sevoflurano 

associadas a maior risco 

de disfunção cognitiva e 

aumento da sensibilidade 

à dor. 

 

 

 

 

 

A ocorrência de delirium pós-operatório (POD) e disfunção cognitiva pós-

operatória (POCD) em pacientes idosos representa um dos principais desafios no 

contexto da anestesia moderna, especialmente diante do envelhecimento 

populacional e do aumento do número de procedimentos cirúrgicos nessa faixa 

etária. Os achados desta pesquisa bibliográfica evidenciam que a associação entre 

o uso de sevoflurano e esses desfechos permanece controversa, com resultados 

divergentes entre os estudos analisados, sugerindo um fenômeno multifatorial e 

dependente de variáveis clínicas e farmacológicas. 

De forma geral, os dados apontam para uma ampla variação na incidência 

de complicações neurocognitivas, variando de aproximadamente 5,17% até 32%, 

conforme observado entre os estudos incluídos. Em um dos cenários analisados, 

verificou-se incidência significativamente maior de disfunção cognitiva pós-

operatória no grupo exposto ao sevoflurano (27,27%) em comparação ao propofol 

(5,17%), associada ao aumento de marcadores inflamatórios e neuronais (Zhao et al., 

2025). Em contrapartida, outro estudo demonstrou maior incidência de delirium no 

grupo propofol (30%) em comparação ao sevoflurano (14%), sugerindo possível efeito 

protetor do anestésico inalatório em determinados contextos clínicos (Ahmed et al., 

2025). Essa inconsistência reforça a hipótese de que o agente anestésico, 

isoladamente, não é o principal determinante dos desfechos neurocognitivos. 

4 DISCUSSÃO 
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Do ponto de vista fisiopatológico, a neuroinflamação tem sido descrita como 

um dos principais mecanismos envolvidos no desenvolvimento de delirium e 

disfunção cognitiva. Evidências demonstram que a exposição ao sevoflurano pode 

estar associada ao aumento de citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-6 e 

fator de necrose tumoral alfa, contribuindo para a disfunção da barreira 

hematoencefálica, ativação microglial e indução de apoptose neuronal. Esse 

processo resulta em alterações da neurotransmissão e comprometimento da 

conectividade neuronal, fatores diretamente relacionados à gênese dos distúrbios 

cognitivos no período pós-operatório  Zhao et al., 2025).  

Outro aspecto identificado nesta revisão diz respeito à relação dose-

dependente do anestésico. A associação entre maiores concentrações expiratórias 

de sevoflurano e aumento do risco de disfunção cognitiva e alterações na 

sensibilidade à dor sugere que a profundidade anestésica exerce papel 

determinante nesses desfechos (Zhou et al., 2026). Esse achado destaca a 

importância da monitorização intraoperatória rigorosa, especialmente por meio de 

parâmetros como o índice bispectral, visando evitar tanto a subexposição quanto a 

superexposição ao anestésico, ambas potencialmente deletérias.  

A comparação com outros agentes anestésicos contribui para uma melhor 

compreensão do papel do sevoflurano. O propofol, em alguns estudos, demonstrou 

menor associação com disfunção cognitiva, possivelmente devido ao seu efeito 

modulador sobre vias inflamatórias e neurotransmissoras, particularmente 

relacionadas ao ácido gama-aminobutírico. Entretanto, essa superioridade não foi 

consistente entre todos os estudos, sendo observados resultados equivalentes em 

algumas análises (Chang et al., 2024; Sun et al., 2026). Paralelamente, o remimazolam 

surge como uma alternativa promissora, apresentando menor incidência de delirium 

e comprometimento cognitivo precoce em determinados cenários, o que pode estar 

relacionado ao seu perfil farmacocinético de curta duração e menor acúmulo 

sistêmico (Ren et al., 2026; Kim et al., 2025).  

Fatores relacionados ao paciente desempenham papel central na ocorrência 

de POD e POCD. A presença de comorbidades, como diabetes mellitus, maior 

classificação ASA, polifarmácia e idade avançada foram consistentemente 

associadas a maior risco de delirium pós-operatório POR Ahmed e colaboradores 

(2025) e por Kim e colaboradores (2025). Esses fatores contribuem para redução da 

reserva cognitiva, maior vulnerabilidade neuronal e exacerbação da resposta 
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inflamatória, potencializando os efeitos dos anestésicos sobre o sistema nervoso 

central (Ahmed et al., 2025; Kim et al., 2025). 

Adicionalmente, fatores relacionados ao procedimento cirúrgico, como 

tempo operatório prolongado, tipo de cirurgia e resposta ao estresse cirúrgico, 

também influenciam significativamente os desfechos neurocognitivos. A interação 

entre trauma cirúrgico, resposta inflamatória sistêmica e exposição anestésica cria 

um ambiente propício ao desenvolvimento de disfunção cerebral transitória ou 

persistente, especialmente em pacientes com menor capacidade adaptativa 

(Terrando et al., 2011; Inouye; Westendorp; Saczynski, 2014). 

Convém ressaltar a variabilidade metodológica dos estudos incluídos nesta 

revisão. Diferenças nos critérios diagnósticos de delirium, nos instrumentos de 

avaliação cognitiva e nos períodos de acompanhamento pós-operatório dificultam 

a comparação direta entre os resultados e podem contribuir para a 

heterogeneidade observada. Essa limitação metodológica reforça a necessidade 

de padronização nos estudos futuros, visando maior consistência e aplicabilidade 

clínica dos achados.  

Dessa forma, à semelhança do que é observado em outros contextos de 

toxicidade farmacológica no perioperatório, a relação entre exposição ao fármaco 

e desfechos clínicos não pode ser interpretada de forma isolada, devendo ser 

analisada dentro de um contexto mais amplo que envolve características individuais, 

fatores inflamatórios, farmacodinâmica e condições clínicas associadas. Assim, a 

abordagem contemporânea da anestesia em pacientes idosos deve priorizar não 

apenas a escolha do agente anestésico, mas também a individualização da 

conduta, o controle rigoroso da profundidade anestésica e a identificação precoce 

de fatores de risco. 

 

 

 

As evidências disponíveis indicam que o impacto do sevoflurano sobre a 

função cognitiva de pacientes idosos no período perioperatório não pode ser 

atribuído de forma isolada ao agente anestésico, mas sim a uma interação complexa 

entre fatores farmacológicos, fisiológicos e clínicos. Variáveis como carga 

inflamatória, profundidade anestésica, presença de comorbidades e reserva 

cognitiva prévia exercem influência determinante sobre os desfechos 

5 CONCLUSÃO 
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neurocognitivos, frequentemente superando o papel do anestésico em si. Nesse 

contexto, o sevoflurano apresenta um perfil de risco variável, dependente 

principalmente do manejo intraoperatório e das características individuais do 

paciente. Assim, a prática anestésica em pacientes idosos deve evoluir para uma 

abordagem mais precisa e individualizada, baseada na monitorização contínua, no 

controle rigoroso da exposição anestésica e na identificação precoce de fatores de 

risco modificáveis. 

Por fim, a consolidação de evidências mais robustas depende do 

desenvolvimento de estudos clínicos com maior padronização metodológica e 

avaliação longitudinal, capazes de esclarecer de forma mais definitiva o papel do 

sevoflurano na neurotoxicidade perioperatória e orientar decisões clínicas mais 

seguras. 
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