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Resumo  

 

Silva MAP. Avaliação toxicogenética, oxidativa e ômica da exposição ao sevoflurano: estudo 

experimental [Tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista - 

UNESP; 2026.141 f.  

 

Dado o seu amplo uso clínico, é fundamental avaliar os efeitos biológicos atribuíveis ao 

sevoflurano, um anestésico inalatório mundialmente utilizado. Nesse contexto, modelo animal 

constitui plataforma controlada para investigar possível toxicidade, minimizando fatores de 

confusão cirúrgicos, e permitindo a obtenção de achados translacionais. No presente estudo, 

utilizamos modelos experimentais para caracterizar, de forma integrada, os efeitos sistêmicos 

e órgão-específicos da exposição aguda ao sevoflurano. Camundongos e ratos foram expostos 

durante 2 h, por meio de sistema de inalação de baixo fluxo (40% de oxigênio), a concentrações 

clinicamente relevantes correspondentes à anestesia de manutenção (3,3% em camundongos e 

3,5% em ratos), anestesia profunda (4,5% em camundongos e 4,8% em ratos) e concentração 

supraterapêutica (6,0% em ambas as espécies), além de grupo controle não exposto. Nos 

camundongos, as avaliações foram realizadas 2 e 24 h após anestesia. As análises tecido-

específicas demonstraram respostas redox e transcricionais distintas entre os órgãos. No 

pulmão, as concentrações de 4,5% e 6,0% reduziram a capacidade antioxidante (p=0,01), 

enquanto 6,0% aumentou os danos ao DNA (p=0,008), acompanhado por maior expressão 

gênica de Ogg1 (p=0,002) e redução de Sirt1 Pareto(p=0,004). No fígado, embora não tenham 

sido observadas alterações nos biomarcadores de estresse oxidativo ou danos genéticos, 

verificou-se modulação transcricional caracterizada por redução da expressão de Ogg1 no 

grupo 6,0% (p=0,0002), aumento de Cyp2e1 nas maiores concentrações (p<0,0001), aumento 

de Nat2 em todos os grupos expostos (p=0,001), hiperexpressão de Apoa5 em 6,0% (p=0,03) 

e redução de Nrf2 nas concentrações de 4,5% e 6,0% (p=0,003). No rim, a concentração de 

4,5% promoveu aumento da oxidação proteica (p=0,01) e danos ao DNA (p=0,001), 

acompanhado por hiperexpressão de Nrf2 nas concentrações de 3,3% e 4,5% (p=0,004) e de 

Ppargc1α em todas as concentrações avaliadas (p=0,002). Adicionalmente, a metabolômica 

plasmática revelou respostas sistêmicas dependentes da concentração e do tempo. Após 2 h da 

exposição, a concentração de 3,3% promoveu remodelamento lipídico e modulação de 

oxilipinas, associados ao aumento do lactato, compatíveis com reprogramação metabólica 

transitória em direção ao metabolismo glicolítico. Na concentração intermediária houve 

depleção de ácidos graxos, acúmulo de metilglioxal, alterações no metabolismo de 

nucleotídeos e aumento dos danos ao DNA (p=0,01). Na maior concentração, verificaram-se 

depleção acentuada de metabólitos lipídicos, alterações em intermediários glicolíticos e do 

ciclo do ácido tricarboxílico, enriquecimento de vias relacionadas ao metabolismo de 

aminoácidos, homeostase redox e metabolismo do nitrogênio, além de aumento dos danos ao 

DNA (p=0,01). Um dia após a exposição, observou-se recuperação metabólica parcial na 

concentração de 3,3%, embora o aumento persistente de metilglioxal e de marcadores de 

estresse oxidativo sugerisse resolução incompleta, acompanhado por redução dos triglicerídeos 

plasmáticos (p<0,001 vs. 2 h; p=0,003 vs. controle). Na concentração de 4,5%, níveis elevados 

de S-lactoilglutationa indicaram ativação da via da glioxalase, enquanto a concentração de 

6,0% manteve o remodelamento lipídico, a redução dos triglicerídeos (p<0,001 vs. 2 h) e a 

persistência dos danos ao DNA (p=0,004). Para ampliar a compreensão das alterações 

metabólicas imediatamente após a exposição ao sevoflurano, realizou-se metabolômica não 

direcionada em plasma e múltiplos tecidos de ratos.A exposição induziu remodelamento 

metabólico sistêmico e órgão-específico, caracterizado pelo enriquecimento consistente das 

vias do metabolismo do ácido linoleico e do glioxilato/dicarboxilato no plasma, acompanhado 

por aumento da glutationa oxidada. No pulmão, observou-se enriquecimento da biossíntese de 



ácidos graxos insaturados; no cérebro, alterações no metabolismo de glutamato, glutamina e 

triptofano; no fígado, extensa reorganização metabólica, incluindo redução de metabólitos do 

ciclo da ureia; e, no rim, enriquecimento das vias de glicina, serina, treonina, alanina, aspartato 

e glutamato, associado à redução dos níveis de taurina. As respostas de taurina e glutamina 

diferiram entre os tecidos, evidenciando adaptações metabólicas órgão-específicas. Em 

conjunto, os resultados demonstram que uma única exposição por 2 h ao sevoflurano é 

suficiente para induzir respostas biológicas dependentes da concentração e do tempo de 

avaliação, envolvendo remodelamento lipídico, alterações bioenergéticas, modulação do 

metabolismo de nucleotídeos, desequilíbrio redox e genotoxicidade. Concentrações próximas 

às utilizadas na prática clínica desencadearam adaptações metabólicas transitórias, enquanto 

exposições mais elevadas produziram alterações mais intensas e persistentes, incluindo danos 

genéticos e remodelamento metabólico multiorgânico. Esta tese fornece a primeira 

caracterização integrada dos efeitos metabolômicos, moleculares e toxicológicos sistêmicos e 

órgão-específicos do sevoflurano em modelos experimentais, estabelecendo uma base 

mecanística para compreender tanto os eventos iniciais desencadeados imediatamente após a 

exposição quanto as adaptações metabólicas relevantes ao contexto perioperatório. 

 

 

Palavras-chave: Sevoflurano, Genotoxicidade, Estresse oxidativo, Expressão gênica, 

Metabolômica
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Abstract 

 

Silva MAP. Toxicogenetic, oxidative, and omics evaluation of sevoflurane exposure: an 

experimental study [PhD thesis]. Botucatu: Medical School, São Paulo State University - 

UNESP; 2026. 141 p.  

 

Given its widespread clinical use, it is essential to investigate the biological effects directly 

attributable to sevoflurane, one of the most commonly used volatile anesthetics worldwide. In 

this context, experimental animal models provide a controlled platform for evaluating its 

potential toxicity by minimizing surgery-related confounding factors while enabling the 

generation of translational insights. In the present study, experimental models were used to 

comprehensively characterize the systemic and organ-specific effects of acute sevoflurane 

exposure. Mice and rats were exposed for 2 h using a low-flow inhalation system (40% oxygen) 

to clinically relevant concentrations corresponding to maintenance anesthesia (3.3% in mice and 

3.5% in rats), deep anesthesia (4.5% in mice and 4.8% in rats), and a supratherapeutic 

concentration (6.0% in both species), together with an unexposed control group. In mice, 

evaluations were performed 2 and 24 h after anesthesia. Tissue-specific analyses revealed distinct 

redox and transcriptional responses among organs. In lungs, exposure to 4.5% and 6.0% reduced 

antioxidant capacity (p = 0.01), whereas 6.0% increased DNA damage (p=0.008), accompanied 

by upregulation of gene expression Ogg1 (p=0.002) and reduced Sirt1 expression (p=0.004). In 

the liver, although no changes were observed in oxidative stress biomarkers or genetic damage, 

transcriptional modulation was evident, including reduced Ogg1 expression in the 6.0% group 

(p=0.0002), increased Cyp2e1 expression at the higher concentrations (p<0.0001), increased 

Nat2 expression in all exposed groups (p=0.001), Apoa5 overexpression at 6.0% (p=0.03), and 

reduced Nrf2 expression at 4.5% and 6.0% (p=0.003). In kidneys, exposure to 4.5% increased 

protein oxidation (p=0.01) and DNA damage (p=0.001), accompanied by upregulation of Nrf2 at 

3.3% and 4.5% (p=0.004) and upregulation of Ppargc1α across all exposure concentrations 

(p=0.002). Plasma metabolomics further demonstrated concentration- and time-dependent 

systemic responses. Two h after exposure, 3.3% sevoflurane induced lipid remodeling and 

oxylipin modulation, accompanied by increased lactate levels, consistent with transient metabolic 

reprogramming toward glycolytic metabolism. At the intermediate concentration, depletion of 

fatty acids, accumulation of methylglyoxal, alterations in nucleotide metabolism, and increased 

DNA damage (p=0.01) were observed. At the highest concentration, marked depletion of lipid 

metabolites, alterations in glycolytic and tricarboxylic acid cycle intermediates, enrichment of 

pathways associated with amino acid metabolism, redox homeostasis, and nitrogen metabolism, 

together with increased DNA damage (p=0.01), were identified. Twenty-four h after exposure, 

partial metabolic recovery was observed in the 3.3% group; however, the persistent elevation of 

methylglyoxal and oxidative stress markers suggested incomplete resolution, accompanied by 

reduced plasma triglyceride levels (p<0.001 vs. 2 h; p=0.003 vs. control). At 4.5%, increased S-

lactoylglutathione levels indicated activation of the glyoxalase pathway, whereas exposure to 

6.0% maintained lipid remodeling, reduced plasma triglycerides (p<0.001 vs. 2 h), and persistent 

DNA damage (p=0.004). To further characterize the immediate metabolic alterations induced by 

sevoflurane exposure, untargeted metabolomics was performed in plasma and multiple tissues 

from rats. Sevoflurane exposure induced both systemic and organ-specific metabolic remodeling, 

characterized by consistent enrichment of linoleic acid metabolism and glyoxylate/dicarboxylate 

metabolism in plasma, accompanied by increased oxidized glutathione levels. In the lung, 

enrichment of unsaturated fatty acid biosynthesis was observed; in the brain, alterations in 

glutamate, glutamine, and tryptophan metabolism were identified; in the liver, extensive 

metabolic reorganization included reduced urea cycle metabolites; and in the kidney, enrichment 

of glycine, serine, threonine, alanine, aspartate, and glutamate metabolism was associated with 

decreased taurine levels. Tissue-specific differences in taurine and glutamine responses further 

highlighted distinct metabolic adaptations across organs. Collectively, these findings 

demonstrate that a single 2-h exposure to sevoflurane is sufficient to induce concentration- and 
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time-dependent biological responses involving lipid remodeling, bioenergetic alterations, 

modulation of nucleotide metabolism, redox imbalance, and genotoxicity. Concentrations 

comparable to those used in clinical practice primarily elicited transient metabolic adaptations, 

whereas higher exposures produced more pronounced and persistent alterations, including 

genetic damage and multiorgan metabolic remodeling. This thesis provides the first integrated 

characterization of the systemic and organ-specific metabolomic, molecular, and toxicological 

effects of sevoflurane in experimental models, establishing a mechanistic framework for 

understanding both the early biological events triggered immediately after exposure and the 

subsequent metabolic adaptations relevant to the perioperative setting. 

 

Keywords: Sevoflurane; Genotoxicity; Oxidative stress; Gene expression; Metabolomics. 
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Introdução 

 

Histórico, perfil farmacocinético e aspectos toxicológicos do sevoflurano 

 

Atualmente, aproximadamente 313 milhões de procedimentos cirúrgicos são realizados 

anualmente em todo o mundo, envolvendo amplo uso de anestésicos inalatórios (Meara et al., 2016). 

Destaca-se que o desenvolvimento desses anestésicos foi marcado pela halogenação de 

hidrocarbonetos precursores (halogenados), estratégia química fundamental para reduzir sua 

inflamabilidade e aumentar a estabilidade e segurança de uso clínico (Larson, 2010). Entre esses 

agentes, o sevoflurano consolidou-se como um dos mais amplamente empregados na prática anestésica 

contemporânea, sobretudo em razão de seu perfil farmacocinético. Patenteado em 1970, o composto 

recebeu essa denominação devido à presença de sete átomos de flúor em sua estrutura molecular (Ikeda 

e Makino, 2022).  

Estudos iniciais em modelos animais descreveram o sevoflurano como um anestésico de odor 

não irritante e demonstraram discreto aumento da excreção urinária de fluoreto inorgânico nas 

primeiras 24 horas após a exposição anestésica (Wallin et al., 1975). Quanto ao perfil farmacocinético, 

o sevoflurano é administrado por via inalatória, sendo absorvido através da membrana alvéolo-capilar 

e distribuído pela circulação sistêmica. Em razão do seu baixo coeficiente de partição sangue/gás e 

óleo/gás, o anestésico atinge a circulação arterial e distribui-se para órgãos perfundidos, especialmente 

o sistema nervoso central, principal alvo de seus efeitos anestésicos (Patel e Goa, 1996). Essas 

características contribuem para a rápida indução e recuperação anestésica observadas, especialmente 

em anestesia pediátrica (Yasuda et al., 1989; Apai et al., 2021; Huang et al., 2021). 

Os anestésicos inalatórios também podem influenciar a dinâmica cerebrovascular por meio de 

ações concomitantes sobre o metabolismo cerebral e o tônus vascular. Em comparação com outros 

anestésicos halogenados, o sevoflurano apresenta menor efeito vasodilatador cerebral relativo, 

característica frequentemente associada à manutenção mais estável da perfusão cerebral e da 

estabilidade cardiovascular durante o procedimento anestésico (McCulloch e Young, 2010).  

Adicionalmente, esse anestésico exerce importantes efeitos hemodinâmicos por meio da 

modulação do sistema nervoso autônomo, com atenuação da atividade simpática cardiovascular. Nesse 

sentido, Kurosawa et al. (1989) demonstraram, em ratos Wistar, que o aumento da concentração do 

sevoflurano promove redução da atividade do nervo simpático cardíaco, sem alterações significativas 

na atividade do nervo parassimpático cardíaco, bem como do nervo simpático renal.  Esses achados 
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reforçam o papel do sevoflurano na regulação da resposta cardiovascular durante a anestesia, 

contribuindo para maior estabilidade hemodinâmica intraoperatória. 

Além disso, evidências recentes demonstram que o sevoflurano pode exercer efeitos diretos 

sobre células endoteliais vasculares, promovendo aumento concentração-dependente da 

permeabilidade vascular pulmonar (Li et al., 2025a), o que reforça o potencial impacto sistêmico desse 

anestésico sobre a homeostase vascular e tecidual. Ademais, durante a anestesia, ocorre 

simultaneamente captação pulmonar contínua e eliminação expiratória do anestésico, estabelecendo 

equilíbrio dinâmico entre absorção, distribuição tecidual e eliminação. Esse processo resulta em um 

estado estacionário farmacocinético, no qual as pressões parciais do anestésico tendem a permanecer 

relativamente equilibradas entre pulmões, sangue e cérebro, permitindo maior estabilidade da 

profundidade anestésica ao longo do procedimento (Dale e Brown, 1987).  

Embora quantitativamente reduzido, o metabolismo do sevoflurano apresenta relevância 

biológica. Aproximadamente 5% do anestésico sofre biotransformação hepática mediada 

principalmente pela isoenzima citocromo P450 2E1 (CYP2E1), originando hexafluoroisopropanol 

(HFIP) e íons fluoreto inorgânico (Kharasch et al., 1995). O HFIP é rapidamente conjugado, sendo 

que mais de 85% circula no plasma sob a forma de glicuronídeos (Kharasch, 1995). Em relação aos 

íons fluoreto, concentrações séricas máximas foram descritas ao final da exposição anestésica e 

durante o primeiro dia após a anestesia (Holaday e Smith, 1981), evidenciando a persistência 

transitória dos metabólitos circulantes mesmo após a interrupção da administração do anestésico. 

Destaca-se que ambos os metabólitos são eliminados pelos rins.  

 Adicionalmente, sabe-se que anestésicos voláteis podem sofrer degradação química na presença 

de absorvedores de dióxido de carbono (CO₂), resultando na formação de subprodutos potencialmente 

tóxicos, incluindo monóxido de carbono – CO (Coppens et al., 2006). Entre eles, o principal produto 

de degradação do sevoflurano é o fluorometil-2,2-difluoro-1-(trifluorometil) vinil éter, conhecido 

como composto A (Hanaki et al., 1987). Em ratos Wistar, a exposição ao composto A foi associada a 

lesões renais, evidenciadas histologicamente por necrose corticomedular dos túbulos proximais (Morio 

et al., 1992). Entretanto, esses achados experimentais não foram confirmados em estudos clínicos. Na 

revisão sistemática realizada por Ong et al. (2017), adultos sem doença renal pré-existente submetidos 

à anestesia com sevoflurano não apresentaram elevações clinicamente relevantes nos níveis séricos de 

creatinina ou nitrogênio ureico sanguíneo, indicando ausência de comprometimento significativo da 

função renal. 

Embora estudo clínico tenha demonstrado ausência de alterações significativas da creatinina 

sérica após a anestesia com sevoflurano (Mazze et al., 2000), a creatinina é considerada um marcador 

tardio de lesão renal, podendo permanecer dentro dos valores de referência mesmo na presença de 
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alterações estruturais iniciais do tecido renal (Bedford e Ives, 2000). De maneira geral, as evidências 

disponíveis indicam que o sevoflurano não está associado à toxicidade renal clinicamente significativa 

em indivíduos com função renal preservada, independentemente da profundidade ou da duração da 

anestesia, desde que a exposição ao composto A permaneça inferior a 150 partes por milhão-hora 

(ppm/h) (Bedford e Ives, 2000). Dessa forma, a utilização de biomarcadores mais sensíveis e de 

avaliações histopatológicas torna-se relevante para a detecção precoce de potenciais efeitos 

nefrotóxicos. 

Adicionalmente, Lockwood (2010) destacou que, apesar da recuperação clínica após a anestesia 

com sevoflurano ocorrer de maneira relativamente rápida, a eliminação completa do composto pode 

ser mais lenta em decorrência de sua redistribuição gradual a partir de tecidos adiposo e muscular. 

Dessa forma, concentrações residuais do anestésico podem permanecer detectáveis por dias após a 

interrupção da administração, sugerindo persistência da exposição tecidual e manutenção do 

metabolismo residual mesmo após o término do procedimento anestésico. 

A determinação da profundidade anestésica é fundamental para a prática clínica e para a 

padronização de modelos experimentais, considerando a dinâmica de absorção, distribuição e 

eliminação do sevoflurano. Nesse contexto, o conceito de concentração alveolar mínima (CAM) foi 

introduzido em 1965 como método padronizado para avaliação da potência dos anestésicos inalatórios 

com base na imobilidade frente a estímulos nociceptivos (Eger et al., 1965; Lobo et al., 2024). A CAM 

é definida como a concentração alveolar necessária para impedir movimento em 50% dos indivíduos 

expostos a um estímulo doloroso. 

Os valores de CAM variam entre as espécies, refletindo diferenças fisiológicas, metabólicas e 

farmacodinâmicas. Em humanos, 1 CAM de sevoflurano corresponde a aproximadamente 2% de 

concentração inspirada, enquanto em camundongos, especialmente da linhagem C57BL/6, valores 

próximos de 3,3% têm sido descritos (Sonner et al., 1999). De forma consistente, Cesarovic et al. 

(2012) demonstraram que, para garantir tolerância cirúrgica e imobilidade em praticamente todos os 

animais durante procedimentos experimentais, foi necessária a utilização de aproximadamente 1,5 × 

CAM, ou seja, valores próximos de 5% de sevoflurano. Já em ratos Wistar, a CAM do sevoflurano 

apresenta valores próximos a 3,0% (Steffey et al., 2003). Dessa forma, a CAM permite comparações 

da potência anestésica entre diferentes espécies, mas valores equivalentes não representam exposições 

fisiológicas idênticas entre modelos biológicos distintos, aspecto particularmente relevante em estudos 

toxicológicos e translacionais envolvendo anestésicos inalatórios. A Figura 1 apresenta uma síntese 

esquemática do perfil farmacocinético do sevoflurano.  

Por precaução, especialmente diante das incertezas relacionadas ao potencial nefrotóxico do 

sevoflurano, a Food and Drug Administration (FDA) recomenda que sua exposição não exceda 2 CAM 
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em fluxos de gases frescos entre 1 e < 2 L.min⁻¹, além de contraindicar fluxos inferiores a 1 L.min⁻¹ 

em humanos, enquanto as autoridades regulatórias brasileiras ainda não estabeleceram recomendações 

formais (Lineburger et al., 2023).  

Destaca-se que o sevoflurano foi originalmente aprovado pela FDA em 1995 (Ikeda e Makino, 

2022), permanecendo desde então sob contínuas revisões regulatórias de segurança (FDA, 2025). Os 

estudos utilizados em sua avaliação toxicológica não identificaram evidências de atividade mutagênica 

no teste de Ames, no ensaio de micronúcleo (MN) em camundongos, no ensaio de mutagenicidade em 

linfoma murino e em culturas de linfócitos humanos. De maneira semelhante, também não foram 

observadas aberrações cromossômicas em células de mamíferos cultivadas. Entretanto, as 

investigações toxicológicas descritas na documentação regulatória concentraram-se 

predominantemente em desfechos relacionados à neurotoxicidade, especialmente alterações cognitivas 

associadas a processos de aprendizagem e memória, enquanto outros possíveis efeitos biológicos 

sistêmicos permanecem menos explorados.  

Mais recentemente, um Grupo Consultivo composto por 28 cientistas definiu prioridades para 

futuras avaliações de carcinogenicidade no Programa de Monografias da International Agency for 

Research on Cancer (IARC) para o período de 2025–2029, incluindo o sevoflurano entre os agentes 

previamente avaliados pela agência (Berrington de González et al., 2024). Até o momento, o anestésico 

permanece classificado no Grupo 3 da IARC, categoria destinada a agentes “não classificáveis quanto 

à carcinogenicidade em humanos” (IARC, 1987). Esse cenário ressalta a persistência de lacunas 

científicas quanto aos seus possíveis efeitos biológicos, reforçando a necessidade de estudos adicionais 

sobre seus potenciais mecanismos de toxicidade, genotoxicidade, bem como carcinogenicidade. 
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