
Rev Bras Anest

1991;41;5:357-363 Especial - Educacional

Respostas Endócrinas
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M odificações na atividade endócrina durante anes-
tesia e cirurgia são hoje amplamente descritas,

sendo a estimulação do sistema nervoso autônomo
simpático, isoladamente, o fator mais importante
envolvido na ativação e integração das respostas
endócrinas 1.

A agressão, seja cirúrgica ou traumática, produz
alterações metabólicas, hormonais e hemodinâmicas
nas funções corporais2.. Tais modificações se tradu-
zem em um estado hipercatabólico, com elevação dos
níveis plasmáticos dos hormônios catabólicos (corti-
sol3, glucagon4, catecolaminas5 e liberação de hormô-
nios tróficos pelo hipotálamo, os quais estimulam a
liberação pela hipófise6 de hormônio adrenocorticotró-
fico (ACTH), hormônio do crescimento, prolactina,
endorfinas e hormônios antidiurético (ADH). Há dimi-
nuição ou liberação inalterada dos hormônios anabó-
licos (insulina7 e testosterona8).

Estas alterações endócrinas resultam em glicoge-
nólise, lipólise e gliconeogênese, induzindo à hipergli-
cemia, retenção de sódio e água e levando a um es-
tado catabólico com balanço nitrogenado negativo9.
Estes ajustes têm por finalidade a mobilização de
estoques periféricos de substratos, de modo que os
tecidos dependentes de glicose, como o sistema ner-
voso central, as células sangüíneas e os tecidos da
ferida cirúrgica não fiquem privados de seu suprimen-
to metabólico.

As respostas endócrinas começam já no peróodo
pré-operatório, pela ansiedade, medo, dor, hipoglice-
mia do jejum, hipovolemia e pelo próprio preparo e
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manuseio do paciente1,10, podendo ser mais intensas
nesta fase do que no período da anestesia propria-
mente dita11. Estas modificações têm importante pa-
pel no per e pós-operatórios.

Apesar da existência de inúmeros trabalhos publi-
cados, não há ainda conhecimento exato da natureza
dos vários sinais que podem iniciar, amplificar e sus-
tentar as respostas endócrinas ao trauma.

O estímulo aferente para o sistema nervoso cen-
tral pode ser transmitido através de mecanismo neu-
ral12 ou humoral13. Os receptores da via neural aferen-
te Iocalizados na área Iesada enviam impulsos para o
cérebro, através das vias somatossensoriais e auto-
nômicas, iniciando as respostas endócrinas14. Os tra-
balhos de Hume e col.12, demonstrando que a dea-
ferentação da área Iesada suprime as respostas adre-
nocorticais, e as observações de Kehlet e cols.15 de
que a anestesia epidural produz supressão semelhan-
te, dão suporte à atuação das vias neurais periféri-
cas.

Varies fatores humorais14 contribuem, principal-
mente em cirurgias de abdômen superior e tórax, para
a deflagração das respostas endocrino-metabólicas.
O papel da liberação local de histamina, serotonina,
prostaglandinas, Ieucotrienos etc., não está ainda
esclarecido.

Há evidências de que o sistema imunológico tam-
bém participa do processo. Linfócitos infectados sin-
tetizam ACTH imunorreativo e endorfinas16. Monóci-
tos produzem interleucina-1, que estimula a liberação
de ACTH pela hipófise17.

Após processamento central dos estímulos afe-
rentes, o hipotátamo inicia as respostas eferentes
através de duas vias distintas10. Uma rápida, o eixo
autonômico-adrenal, que libera catecolaminas, ADH,
renina e aldosterona, e cujo principal objetivo é a
manutenção do fluxo sangüíneo e suprimento de
energia para órgãos vitais. Outra, de atuação mais
lenta, o eixo hipotálamo-hipofisário, que através da
liberação de hormônios peptídeos e esteróides e
diminuição da secreção e efetividade da insulina, in-
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duz aIterações metabólicas, cujo principal objetivo
parece ser a maior utilização de ácidos graxos. Nesta
fase ocorre mobilização da glicose e gorduras, hiper-
glicemia, aumento sérico de ácidos graxos Iivres, gli-
cogênese e lipólise.

Alterações endócrino-metabólicas

Catecolaminas

A ativação do eixo autonômico-adrenal pelo stress
acarreta acentuada elevação dos níveis plasmáticos
de noradrenalina, adrenalina e AMP-cíclico5, os quais
parecem correlacionar-se com a intensidade do trau-
ma cirúrgico.

O principal efeito metabólico das catecolaminas
consiste no aumento da produção de glicose associa-
do à redução de sua utilização periférica. A estimula-
ção dos receptores beta-adrenérgicos10 induz à glico-
genólise, gliconeogênese, glicólise e Iipólise, com
aumento de glicerol e ácidos graxos Iivres.

Após a cirurgia, as respostas adrenérgicas persis-
tem por horas, especialmente nas de grande porte18, e
produzem alterações hemodinâmicas importantes,
que nos pacientes graves podem induzir à elevação
da morbidade, destacando-se: hipertensão arterial,
taquicardia, aumento da resistência vascular periféri-
ca, aumento do consumo de oxigênio pelo miocárdio,
vasoconstrição do território esplâncnico e diminui-
ção da perfusão renal com ativação do sistema reni-
na-angiotensina.

A performance do sistema nervoso simpático e as
respostas às catecolaminas Iiberadas são alteradas
nos pacientes críticos19. A resposta hipertensiva à
noradrenalina é diminuída em muitos pacientes com
sepsis 20, havendo correlação com sua mortalidade.
Parece que as endotoxinas diminuem a efetividade da
ação adrenérgica21 no sistema vascular. Vários outros
fatores alteram a responsividade dos receptores adre-
nérgicos, podendo induzir à potencialização ou dimi-
nuição dos efeitos das catecolaminas, tais como: aci-
dose, cálcio, peptídeos opióides, prostaglandinas,
hipóxia, esteróides, isquemia etc., sendo bem analisa-
dos na revisão de Zaloga G. P.19.

Drogas e técnicas anestésicas podem influir nas
respostas adrenérgicas ao estresse2

. Agentes beta-
bloqueadores reduzem as respostas hemodinâmicas
(pressão arterial e pulso)22, a lipólise23 e o aumento da
glicose sangüínea24. O uso da clonidina, um agonista
alfa-2 que reduz a descarga simpática central, diminui
os níveis plasmáticos de adrenalina e noradrena-
iina25.

Eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal

Estímulos enviados ao hipotálamo induzem a
secreção do fator Iiberador de corticotropina, fazendo
com que a hipófise Iibere ACTH e B-endorfina. Por sua
vez, o ACTH estimula a córtex adrenal para que haja
liberação de cortisol. Os níveis plasmáticos de ACTH
aumentam importantemente durante a intubação tra-
queal, incisão da pele, tração visceral, sangramento
agudo, extubação traqueal e no despertar na sala de
recuperação pós-anestésica6. O nível plasmático de
cortisol pode estar elevado já no período pré-opera-
tório26, pelo medo e ansiedade. É diretamente propor-
cional à severidade da cirurgia, sendo máximo nas
cirurgias de abdômen superior e torácicas27. Os níveis
plasmáticos de ACTH e cortisol elevam-se desde o
início da cirurgia, alcançam cifras máximas na Sala de
Recuperação Pós-Anestésica e se mantêm elevados
nas 24-48 horas de pós-operatório28.

O cortisol é essencial na regulação do metabolis-
mo dos carboidratos, proteínas, Iipídios e ácidos
nucléicos 6. A síntese de proteínas nos tecidos perifé-
ricos é bloqueada, ocorrendo aumento do cataboIis-
mo protéico, com liberação de aminoácidos Iivres, que
são transformados em glicose no fígado. Ao mesmo
tempo, a utilização de glicose periférica é inibida,
provavelmente devido à resistência tissular à insulina,
que ocorre após a administração de cortisol6. Também
ocorre aumento da Iipólise com subsequente eleva-
ção dos níveis plasmáticos de glicerol, corpos cetôni-
cos e ácidos graxos Iivres, que podem ser responsa-
bilizados por arritmias ventriculares na indução e
manutenção da anestesia.

A hiperglicemia é o resultado da atividade aumen-
tada dos hormônios glicogênicos (cortisol, adrenalina,
hormônio do crescimento e glucagon) na presença de
resistência relativa a insulina1. É dependente da inten-
sidade do estímulo cirúrgico29, sendo muito maior nas
cirurgias de abdômen superior, onde a tração das
vísceras abdominais é um potente estímulo.

Os sedativos usados para medicação pré-anesté-
sica reduzem a estimulação adrenocortical causada
pelo estresse emocional pré-operatório6.

O éter dietílico e a quetamina são potentes esti-
mulante da atividade cortical30. Anestesia sem estí-
mulo cirúrgico, com N2O (0,5 CAM), eleva os níveis
plasmáticos de cortisol. Halotano, enflurano e isoflu-
rano (0,5 CAM) produzem redução importante do
cortisol plasmático31.

Associação droperidol-fentanil, seguida de N2O/O2

não produz aumentos do cortisol6. O tiopental associa-
do ao N2O/O2 e relaxante muscular diminui os níveis
de cortisol26.
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O etomidato inibe a esteroidogênese adrenal32 e
tem sido implicado no aumento da mortalidade de
pacientes críticos, quando usado em infusão contínua
para sedação. O midazolam, que como o etomidato,
contém o anel imidazólico em sua estrutura, não inibe
a esteroidogênese adrenal, podendo ser utilizado
como pré-anestésico ou agente de indução nos casos
de hipofunção adrenal33.

Hormônio do crescimento (HC)

O HC eleva-se e alcança o pico durante o ato
cirúrgico34. Seu aumento depende da extensão do
trauma, não havendo elevações em procedimentos
como gastroscopias e proctoscopias34. Após aproxi-
madamente uma semana seus níveis retornam às
concentrações basais35.

As respostas ao HC ocorrem em duas fases distin-
tas10: uma inicial, que dura três a quatro horas, com
ações semelhantes às da insulina; outra tardia, que
pode persistir por quatro dias, com ações opostas às
da insulina. Este comportamento bimodal é visto em
todos os aspectos de sua influência sobre o metabo-
Iismo das proteínas, carboidratos e gorduras.

Seus principais efeitos metabólicos são10: diminui-
ção da utilização de glicose pelos tecidos periféricos,
aumento da lipólise com elevação de ácidos graxos
Iivres, aumento da captação celular de aminoácidos e
aumento da síntese de proteínas.

Glucagon

Eleva-se durante a cirurgia, mantendo-se por pelo
menos quatro dias. Atinge maiores níveis plasmáticos
nos pacientes que sofrem complicações ( sepsis,
hemorragia etc.)36. A estimulação simpática e as cate-
colaminas parecem ser a principal fonte de estímulo
para a liberação do hormônio pelas células alfa do
pâncreas37. O HC e o cortisol também estimulam sua
secreção, enquanto que a insulina e a somatostatina
exercem um papel inibido38.

Os efeitos metabólicos do glucagon são semelhan-
tes aos das catecolaminas10, resultando em aumento
da produção de glicose, com redução de sua utilização
periférica, culminando em hiperglicemia. Há também
diminuição da lipogênese e aumento da oxidação de
ácidos graxos.

lnsulina

Durante o período de estresse as ações inibitórias
dos hormônios Iiberados (catecolaminas, cortisol,
HC) diminuem a secreção de insulina e sua efetivida-
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de a nível celular39. As curvas de tolerância à glicose
venosa são patológicas, sendo as alterações propor-
cionais ao trauma cirúrgico40. Allisson e cols.7 sugeri-
ram que a secreção de insulina era suprimida durante
a anestesia e cirurgia, sendo suas ações antagoniza-
das no pós-operatório. Entretanto, Clarke e Cols.27

demonstraram que a hiperglicemia pode ocorrer sem
alteração importante da insulinemia, não sendo devi-
da portanto à deficiência absoluta de insulina, mas sim
a um antagonismo ou resistência à sua atividade a
nível celular.

A resposta imediata a esta resistência insulínica é
a gliconeogênese, com elevação dos níveis plasmáti-
cos de glicose e ácidos graxos Iivres no pós-operató-
rio imediato. Após cirurgias maiores, os aminoácidos
também participam da gliconeogênese. Um balanço
nitrogenado negativo equivalente a 50 g de proteína
pode ser encontrado após cirurgia abdominal sem
nutrição42,

Os níveis plasmáticos de insulina permanecem
inalterados durante a cirurgia, mas aumentam no pós-
operatório 7. As concentrações plasmáticas de glicose
elevam-se durante a cirurgia e no pós-operatório
imediato, declinando lentamente. A insulina eleva-se
no pós-operatório imediato e nas 24 horas subseqüen-
tes para então diminuir gradativamente41.

Os principais efeitos metabólicos da insulina são10:
aumento da captação de glicose, da glicogênese e da
glicólise pelo fígado, músculos e tecido adiposo.
Aumento da captação de aminoácidos pelos múscu-
Ios e aumento da síntese com redução do catabolismo
protéico pelos músculos, tecido adiposo e fígado.
Aumento da lipogênese, diminuição da oxidação lipí-
dica e da cetogênese.

Hormônio antidiurético (ADH)

É Iiberado pela neuro-hipófise, na dependência da
intensidade do trauma cirúrgico. A emoção e a dor
podem alterar sua liberação, mas a depleção hídrica,
detectada pelos receptores de volume na artéria renal
e pelos osmorreceptores no hipotálamo, é o estímulo
m a i s  p o t e n t e1. 

Os efeitos metabólicos do ADH são glicogenólise e
gliconeogênese 43.

Agentes anestésicos causam Iigeira ou nenhuma
elevação nos níveis de ADH. Maiores aumentos são
responsabilizados pelo estresse cirúrgico, principal-
mente durante anestesia superficial. Quanto mais
profunda a anestesia, menor é a liberação de ADH.
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Anestesia com altas doses de fentanil leva a um
bloqueio da liberação de ADH44.

Sistema renina-angiotensina e aldosterona

A ação do trauma sobre a liberação de renina é
intensificada quando ocorre diminuição do volume
circulante 45. A mediação dos glicocorticóides e do
ACTH pode induzir à liberação de angiotensinogênio
pelo fígado.

A angiotensina II estimula a liberação de aldoste-
rona, potencializa a liberação de ADH, ACTH e adre-
nalina e aumenta os neurotransmissores simpáticos
no sistema nervoso autônomo46.

A secreção da aldosterona eleva-se não Só pela
ação da angiotensina II como também pelo ACTH28.
Ela atua exclusivamente como um mineralocorticóide
(retenção de sódio e eliminação de potássio), tendo
apenas modesta capacidade de atuar no metabolis-
mo dos carboidratos (deposição de glicogênio no fíga-
do) 10.

Opióides endógenos

São produzidos a partir de três tipos diferentes de
molécutas precursoras47: pró-ópio metano-cortina,
precursora da ß-lipotropina, ACTH e ß-endorfina; pró-
encefalina A, precursora dos pentapeptídeos MET-
encefalina e LEU-encefalina e a pró-encefalina B,
precursora dos α e β neoendorfinas e das dimorfinas
A e B .

Níveis plasmáticos de ß-endorfinas elevam-se
acentuadamente em resposta ao estímulo cirúrgico6.
Estudos clínicos, mostrando ações sobre o metabotis-
mo, bem como modulação das respostas neuroendó-
crinas, apontam para a hipótese de sua participação
nas respostas biológicas ao estresse. As liberações
do hormônio do crescimento, ADH, prolactina, dopa-
mina, noradrenalina, adrenalina e cortisol são poten-
cializadas pela ß-endorfina48.

Medicação pré-anestésica com diazepam ou
meperidina abole a elevação dos níveis plasmáticos
de ß-endoflina no pré-operatório49. Anestesia da tra-
quéia, anestesia profunda com halotano ou doses
elevadas de tiopental abolem a elevação da ß-endor-
fina causada pela laringoscopia e intubação traque-
al50. Anestesia inalatória com hatotano eleva os níveis
da ß-edorfina, o que não ocorre com o enflurano’.
Opiáceos (morfina, fentanil) administrados, seja pela
via venosa, seja através do espaço peridural, também
são capazes de bloquear o aumento da beta-endorfi-
n a5 2.

Eixo hipotálamo-hipófise-tireóide

Os níveis plasmáticos do hormônio-estimulante da
tireóide (TSH) e a produção de tiroxina não são altera-
dos durante a anestesia e cirurgia. A transformação
periférica da tetra-iodo-tironina (T4) em triiodotironina
reversa (T3 reverso), hormônio com reduzidos efeitos
fisiológicos, está aumentada. O resultado é a redução
nos níveis de T3

53, tironina metabolicamente mais ati-
va, o que contribui para conservar os depósitos ener-
géticos.

Os agentes anestésicos, venosos ou inalatórios,
não alteram os níveis plasmáticos do TSH6. O isoflura-
no e o tiopental diminuem significativamente os níveis
de T4. Agentes inalatórios (halotano, enflurano) e
venosos (tiopental, fentanil-droperidol) diminuem os
níveis de T3. Portanto, anestesia com tiopental asso-
ciado ao fentanil-droperidol é de boa escolha para
pacientes portadores de hipertireoidismo.

Eixo hipotálamo hipófise-gonadal

Níveis plasmáticos dos hormônios folículo estimu-
lante (FSH) e Iuteinizante (LH) podem estar inibidos
ou aumentados durante o estresse anestésico cirúrgi-
co54, dependendo do sexo.

As concentrações plasmáticas de progesterona
diminuem, enquanto que as de estrogênio não variam.
A testosterona apresenta níveis reduzidos, sendo que
as concentrações mais baixas são encontradas na
sala de recuperação pós-anestésica, normalizando-
se após uma semana de pós-operatório28.

Os níveis de prolactina elevam-se, inclusive em
pequenos procedimentos como a Iaparoscopia34, re-
tornando ao normal após três dias de pós-operatório.
Tem ações metabólicas semelhantes às do hormônio
do crescimento. Pode causar taquicardia e arritmias,
provavelmente por afetar a bomba de sódio e potás-
s i o1 0.

Modificações das respostas
cas pela anestesia

endócrino-metabóli-

Agentes e técnicas anestésicas podem modificar
as respostas sistêmicas induzidas pela cirurgia. Os
efeitos dos agentes anestésicos sobre tais respostas
são dependentes das drogas e técnicas anestésicas
utilizadas.
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Anestesia geral

Os anestésicos voláteis e gasosos. não são muito
eficientes na supressão das respostas endócrinas ao
estresse 55.

Altas doses de narcóticos (morfina 4 mg.kg-1, fenta-
nil 100 µg.kg-1), administrados no início da cirurgia,
suprimem os aumentos de cortisol, adrenalina, nora-
drenalina, aldosterona,
beta-endorfina e ADH2.
durante a cirurgia e nas
operatório.

Anestesia regional

hormônio do crescimento,
Tal supressão é observada
primeiras três horas de pós-

Anestesia epidural ou subaracnóidea com anesté-
sicos Iocais, por si mesmas, não exercem importantes
efeitos sobre as respostas endócrinas ao estresse.

Nos procedimentos cirúrgicos de abdômen inferior
ou extremidades inferiores, a anestesia regional é
eficaz no bloqueio das respostas endócrinas14-16 .O
resultado e a preservação da normoglicemia, diminui-
ção das perdas pós-operatórias de nitrogênio e do
consumo de oxigênio.

O bloqueio dos impulsos neurais aferentes é o
responsável pela supressão das respostas endócri-
nas, sendo tanto mais eficaz quanto mais extenso for
o nível cefálico da anestesia57.

Nas cirurgias de abdôdmen superior ou torácicas, a
anestesia regional é menos eficiente no bloqueio das
respostas hormonais, provavelmente devido a blo-
queio insuficiente das vias neurais aferentes somáti-
cas (aferentes frênicos e pélvicos), parassimpáticas
(aferentes vagais) ou simpáticas14. Recentemente
demonstrou-se a incapacidade da anestesia regional
em bloquear os potenciais sensoriais evocados de
áreas que clinicamente parecem anestesiadas58. Por
outro Iado, os mediadores hormonais, Iocalmente libe-
rados (interleucina-l), podem estimular o eixo neuro-
endócrino sem utilização das vias neurais2.

Alguns trabalhos demonstraram elevação dos ní-
veis plasmáticos de cortisol e glicose59,60 e de noradre-
nalina e adrenalina60 durante cirurgias torácicas e de
abdômen superior realizadas sob anestesia peridural,

sendo tais aumentos menores que os que ocorrem
durante a anestesia geral.

A associação de anestesia geral com bloqueio
peridural (S5-T4) para cirurgias de abdômen superior
também não impede as elevações de cortisol, glicose,
adrenalina e noradrenalina61, entretanto são menores
que as observadas durante anestesia geral isolada.
Lund e cols.62, estudando o metabolismo da glicose,
observaram que os pacientes que receberam aneste-
sia combinada apresentaram menores níveis plasmá-
ticos de insulina e glicose. Os resultados da cateteri-
zação da veia hepática mostraram menor produção de
glicose associado à sua maior captação periférica,
Também a captação esplâncnica de glicerol foi menor,
indicando uma diminuição da resposta Iipolítica à
cirurgia. Com relação ao balanço nitrogenado, não se
observaram diferenças significativas entre anestesia
combinada e geral isolada63.

A administração de opiáceos pela via peridural não
suprime a resposta endócrino-metabólica à cirurgia64.
Pacientes que receberam narcóticos via peridural, no
pós-operatório, apresentaram menor elevação dos
níveis plasmáticos de cortisol e catecolaminas, quan-
do comparados com aqueles que receberam narcóti-
cos via intramuscuIar65, indicando que a dor tem parti-
cipação na elevação daqueles hormônios no período
pós-operatório.

Estudos comparatives da morbidade pós-operató-
ria entre pacientes que receberam anestesia geral ou
regional sugerem efeitos favoráveis devidos à aneste-
sia regional. Há vantagens na perda sangüínea (redu-
ção de 30%), nas complicações tromboembólicas
pós-operatórias (redução de 50%), nas complicações
infecciosas pulmonares (redução de 40%) e mais
precocemente no funcionamento da motilidade gas-
trointestinal 66. Se estas observações, porém, são de-
vidas as alterações endócrino-metabólicas produ-
zidas pela anestesia regional, não se pode ainda de-
terminar.

Cheibub Z B - Respostas endócrinas à anestesia.

Unitermos: HORMÔNIOS; ESTRESSE
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