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Respostas Endocrinas a Anestesia
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Cheibub Z B - Endocrine responses to anesthesia.
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M odificacdes na atividade endécrina durante anes-
tesia e cirurgia sdo hoje amplamente descritas,
sendo a estimulacdo do sistema nervoso auténomo
simpéatico, isoladamente, o fator mais importante
envolvido na ativacdo e integracdo das respostas
endécrinas .

A agressdo, seja cirdrgica ou traumatica, produz
alteracdes metabdlicas, hormonais e hemodinamicas
nas funcdes corporais’. Tais modificagbes se tradu-
zem em um estado hipercatabdlico, com elevac¢do dos
niveis plasméticos dos hormbnios catabdlicos (corti-
sol®, glucagon’, catecolaminas’e liberacdo de hormo-
nios tréficos pelo hipotdlamo, os quais estimulam a
liberacdo pela hipdfise’de horménio adrenocorticotro-
fico (ACTH), hormbnio do crescimento, prolactina,
endorfinas e hormdnios antidiurético (ADH). H& dimi-
nuicdo ou liberacdo inalterada dos horménios anabé-
licos (insulina’e testosterona®).

Estas alteracbes enddcrinas resultam em glicoge-
nélise, lipdlise e gliconeogénese, induzindo a hipergli-
cemia, retencdo de sddio e agua e levando a um es-
tado catabolico com balanco nitrogenado negativo®.
Estes ajustes tém por finalidade a mobilizacdo de
estoques periféricos de substratos, de modo que os
tecidos dependentes de glicose, como o sistema ner-
voso central, as células sangiineas e os tecidos da
ferida cirargica ndo fiqguem privados de seu suprimen-
to metabdlico.

As respostas endécrinas comecam j4 no peréodo
pré-operatério, pela ansiedade, medo, dor, hipoglice-
mia do jejum, hipovolemia e pelo proprio preparo e
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manuseio do paciente’”, podendo ser mais intensas
nesta fase do que no periodo da anestesia propria-
mente dita”. Estas modificacdes tém importante pa-
pel no per e pés-operatérios.

Apesar da existéncia de inimeros trabalhos publi-
cados, ndo ha ainda conhecimento exato da natureza
dos vérios sinais que podem iniciar, amplificar e sus-
tentar as respostas endocrinas ao trauma.

O estimulo aferente para o sistema nervoso cen-
tral pode ser transmitido através de mecanismo neu-
ral?ou humoral”. Os receptores da via neural aferen-
te localizados na é&rea lesada enviam impulsos para o
cérebro, através das vias somatossensoriais e auto-
némicas, iniciando as respostas enddcrinas®. Os tra-
balhos de Hume e col.””, demonstrando que a dea-
ferentacdo da &rea lesada suprime as respostas adre-
nocorticais, e as observacdes de Kehlet e cols.”de
gue a anestesia epidural produz supressdo semelhan-
te, ddo suporte a atuacdo das vias neurais periféri-
cas.

Varies fatores humorais™contribuem, principal-
mente em cirurgias de abddmen superior e térax, para
a deflagracdo das respostas endocrino-metabdlicas.
O papel da liberacdo local de histamina, serotonina,
prostaglandinas, leucotrienos etc., ndo esta ainda
esclarecido.

Ha evidéncias de que o sistema imunolégico tam-
bém participa do processo. Linfdcitos infectados sin-
tetizam ACTH imunorreativo e endorfinas™. Mondci-
tos produzem interleucina-1, que estimula a liberacdo
de ACTH pela hipofise®.

Apés processamento central dos estimulos afe-
rentes, o hipotatamo inicia as respostas eferentes
através de duas vias distintas. Uma rapida, o eixo
autonébmico-adrenal, que libera catecolaminas, ADH,
renina e aldosterona, e cujo principal objetivo é a
manutencdo do fluxo sangliineo e suprimento de
energia para Orgdos vitais. Outra, de atuacdo mais
lenta, o eixo hipotadlamo-hipofisario, que através da
liberagdo de horménios peptideos e esterbides e
diminuicdo da secrecdo e efetividade da insulina, in-
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duz alteracBes metabdlicas, cujo principal objetivo
parece ser a maior utilizacdo de &cidos graxos. Nesta
fase ocorre mobilizacdo da glicose e gorduras, hiper-
glicemia, aumento sérico de &cidos graxos livres, gli-
cogénese e lipdlise.

Alteracdes enddécrino-metabdlicas

Catecolaminas

A ativacdo do eixo autondmico-adrenal pelo stress
acarreta acentuada elevacdo dos niveis plasméticos
de noradrenalina, adrenalina e AMP-ciclico’, os quais
parecem correlacionar-se com a intensidade do trau-
ma cirdrgico.

O principal efeito metabdlico das catecolaminas
consiste no aumento da producdo de glicose associa-
do & reducdo de sua utilizacdo periférica. A estimula-
cdo dos receptores beta-adrenérgicosinduz a glico-
gendlise, gliconeogénese, glicdlise e lipdlise, com
aumento de glicerol e acidos graxos livres.

Apébs a cirurgia, as respostas adrenérgicas persis-
tem por horas, especialmente nas de grande porte®, e
produzem alteracdes hemodindmicas importantes,
gue nos pacientes graves podem induzir & elevagéo
da morbidade, destacando-se: hipertensdo arterial,
taquicardia, aumento da resisténcia vascular periféri-
ca, aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio,
vasoconstricdo do territdrio esplancnico e diminui-
¢do da perfusdo renal com ativacdo do sistema reni-
na-angiotensina.

A performance do sistema nervoso simpético e as
respostas as catecolaminas liberadas s&@o alteradas
nos pacientes criticos™. A resposta hipertensiva a
noradrenalina é diminuida em muitos pacientes com
sepsis *, havendo correlacdo com sua mortalidade.
Parece que as endotoxinas diminuem a efetividade da
acdo adrenérgica®no sistema vascular. VAarios outros
fatores alteram a responsividade dos receptores adre-
nérgicos, podendo induzir & potencializacdo ou dimi-
nuicdo dos efeitos das catecolaminas, tais como: aci-
dose, célcio, peptideos opidides, prostaglandinas,
hipoxia, esteréides, isquemia etc., sendo bem analisa-
dos na revisdo de Zaloga G. P.”.

Drogas e técnicas anestésicas podem influir nas
respostas adrenérgicas ao estresse’ Agentes beta-
blogueadores reduzem as respostas hemodinamicas
(presséo arterial e pulso)”, a lipdlise®e o aumento da
glicose sanguinea™. O uso da clonidina, um agonista
alfa-2 que reduz a descarga simpética central, diminui
0os niveis plasmaticos de adrenalina e noradrena-
iina®.
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Eixo hipotadlamo-hipéfise-supra-renal

Estimulos enviados ao hipotadlamo induzem a
secre¢do do fator liberador de corticotropina, fazendo
com que a hipdfise libere ACTH e B-endorfina. Por sua
vez, 0 ACTH estimula a cértex adrenal para que haja
liberacdo de cortisol. Os niveis plasméticos de ACTH
aumentam importantemente durante a intubagéo tra-
queal, incisdo da pele, tracdo visceral, sangramento
agudo, extubacdo traqueal e no despertar na sala de
recuperacdo pos-anestésica’. O nivel plasmatico de
cortisol pode estar elevado ja no periodo pré-opera-
torio”, pelo medo e ansiedade. E diretamente propor-
cional & severidade da cirurgia, sendo méaximo nas
cirurgias de abddémen superior e toracicas”. Os niveis
plasméticos de ACTH e cortisol elevam-se desde o
inicio da cirurgia, alcancam cifras maximas na Sala de
Recuperacdo Pés-Anestésica e se mantém elevados
nas 24-48 horas de pds-operatério™.

O cortisol é essencial na regulagdo do metabolis-
mo dos carboidratos, proteinas, lipidios e &cidos
nucléicos®. A sintese de proteinas nos tecidos perifé-
ricos é bloqueada, ocorrendo aumento do catabolis-
mo protéico, com liberacdo de aminoécidos livres, que
sdo transformados em glicose no figado. Ao mesmo
tempo, a utilizacdo de glicose periférica € inibida,
provavelmente devido & resisténcia tissular a insulina,
gue ocorre apds a administracdo de cortisol’. Também
ocorre aumento da lipélise com subsequente eleva-
¢do dos niveis plasmaticos de glicerol, corpos cetdni-
cos e &cidos graxos livres, que podem ser responsa-
bilizados por arritmias ventriculares na indugédo e
manutencdo da anestesia

A hiperglicemia é o resultado da atividade aumen-
tada dos hormdnios glicogénicos (cortisol, adrenalina,
hormdnio do crescimento e glucagon) na presenca de
resisténcia relativa a insulina’. E dependente da inten-
sidade do estimulo cirdrgico®, sendo muito maior nas
cirurgias de abdbmen superior, onde a tracdo das
visceras abdominais é um potente estimulo.

Os sedativos usados para medicacdo pré-anesté-
sica reduzem a estimulacdo adrenocortical causada
pelo estresse emocional pré-operatério’.

O éter dietilico e a quetamina sdo potentes esti-
mulante da atividade cortical30. Anestesia sem esti-
mulo cirdrgico, com N,O (0,5 CAM), eleva os niveis
plasméticos de cortisol. Halotano, enflurano e isoflu-
rano (0,5 CAM) produzem redugdo importante do
cortisol plasmatico™.

Associacdo droperidol-fentanil, seguida de N,O/O,
ndo produz aumentos do cortisol’. O tiopental associa-
do ao N,0/O,e relaxante muscular diminui os niveis
de cortisol”.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 41: N° 5, Setembro - Outubro, 1991



RESPOSTAS ENDOCRINAS A ANESTESIA

O etomidato inibe a esteroidogénese adrenal”e
tem sido implicado no aumento da mortalidade de
pacientes criticos, quando usado em infusdo continua
para sedacdo. O midazolam, que como o etomidato,
contém o anel imidazolico em sua estrutura, nédo inibe
a esteroidogénese adrenal, podendo ser utilizado
como pré-anestésico ou agente de indugdo nos casos
de hipofuncédo adrenal®.

Hormbnio do crescimento (HC)

O HC eleva-se e alcanca o pico durante o ato
cirirgico®. Seu aumento depende da extensdo do
trauma, ndo havendo elevacbes em procedimentos
como gastroscopias e proctoscopias™. Apos aproxi-
madamente uma semana seus niveis retornam as
concentracdes basais®.

As respostas ao HC ocorrem em duas fases distin-
tas”: uma inicial, que dura trés a quatro horas, com
acbes semelhantes as da insulina; outra tardia, que
pode persistir por quatro dias, com a¢Bes opostas as
da insulina. Este comportamento bimodal é visto em
todos os aspectos de sua influéncia sobre o metabo-
lismo das proteinas, carboidratos e gorduras.

Seus principais efeitos metabodlicos s&o™: diminui-
¢do da utilizacdo de glicose pelos tecidos periféricos,
aumento da lipdlise com elevacdo de &cidos graxos
livres, aumento da captacdo celular de aminoacidos e
aumento da sintese de proteinas.

Glucagon

Eleva-se durante a cirurgia, mantendo-se por pelo
menos quatro dias. Atinge maiores niveis plasméticos
nos pacientes que sofrem complicagbes ( sepsis,
hemorragia etc.)®. A estimulacdo simpatica e as cate-
colaminas parecem ser a principal fonte de estimulo
para a liberagdo do horménio pelas células alfa do
pancreas®. O HC e o cortisol também estimulam sua
secre¢do, enquanto que a insulina e a somatostatina
exercem um papel inibido®.

Os efeitos metabdlicos do glucagon sdo semelhan-
tes aos das catecolaminas®, resultando em aumento
da producao de glicose, com reducédo de sua utilizacédo
periférica, culminando em hiperglicemia. Ha também
diminuicdo da lipogénese e aumento da oxidacdo de
acidos graxos.

Insulina

Durante o periodo de estresse as ages inibitérias
dos horménios liberados (catecolaminas, cortisol,
HC) diminuem a secrec¢é@o de insulina e sua efetivida-
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de a nivel celular®. As curvas de tolerancia a glicose
venosa sdo patolégicas, sendo as alteracdes propor-
cionais ao trauma cirlrgico®. Allisson e cols.’sugeri-
ram que a secre¢do de insulina era suprimida durante
a anestesia e cirurgia, sendo suas ac¢fes antagoniza-
das no poés-operatédrio. Entretanto, Clarke e Cols.”
demonstraram que a hiperglicemia pode ocorrer sem
alteracdo importante da insulinemia, ndo sendo devi-
da portanto a deficiéncia absoluta de insulina, mas sim
a um antagonismo ou resisténcia a sua atividade a
nivel celular.

A resposta imediata a esta resisténcia insulinica é
a gliconeogénese, com elevacdo dos niveis plasméti-
cos de glicose e acidos graxos livres no pds-operato-
rio imediato. Apés cirurgias maiores, 0s aminoacidos
também participam da gliconeogénese. Um balanco
nitrogenado negativo equivalente a 50 g de proteina
pode ser encontrado apds cirurgia abdominal sem
nutricdo®,

Os niveis plasmaticos de insulina permanecem
inalterados durante a cirurgia, mas aumentam no pés-
operatério’. As concentragdes plasmaticas de glicose
elevam-se durante a cirurgia e no poés-operatdrio
imediato, declinando lentamente. A insulina eleva-se
no pés-operatdrio imediato e nas 24 horas subseqien-
tes para entdo diminuir gradativamente®.

Os principais efeitos metabdlicos da insulina s&o":
aumento da captacdo de glicose, da glicogénese e da
glicélise pelo figado, musculos e tecido adiposo.
Aumento da captacdo de aminoédcidos pelos muscu-
los e aumento da sintese com redugdo do catabolismo
protéico pelos musculos, tecido adiposo e figado.
Aumento da lipogénese, diminuicdo da oxidacdo lipi-
dica e da cetogénese.

Horm&énio antidiurético (ADH)

E liberado pela neuro-hipéfise, na dependéncia da
intensidade do trauma cirdrgico. A emocdo e a dor
podem alterar sua liberacdo, mas a deplecdo hidrica,
detectada pelos receptores de volume na artéria renal
e pelos osmorreceptores no hipotalamo, € o estimulo
mais potente'.

Os efeitos metabdlicos do ADH séo glicogendlise e
gliconeogénese®.

Agentes anestésicos causam ligeira ou nenhuma
elevacdo nos niveis de ADH. Maiores aumentos séo
responsabilizados pelo estresse cirdrgico, principal-
mente durante anestesia superficial. Quanto mais

profunda a anestesia, menor é a liberacdo de ADH.
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Anestesia com altas doses de fentanil leva a um
blogueio da liberagdo de ADH™.

Sistema renina-angiotensina e aldosterona

A acdo do trauma sobre a liberacdo de renina é
intensificada quando ocorre diminuicdo do volume
circulante”. A mediacdo dos glicocorticéides e do
ACTH pode induzir a liberacdo de angiotensinogénio
pelo figado.

A angiotensina Il estimula a liberagdo de aldoste-
rona, potencializa a liberacdo de ADH, ACTH e adre-
nalina e aumenta 0s neurotransmissores simpaticos
no sistema nervoso auténomo®.

A secrecdo da aldosterona eleva-se ndo sO pela
acdo da angiotensina Il como também pelo ACTH®.
Ela atua exclusivamente como um mineralocorticéide
(retencdo de soédio e eliminacdo de potassio), tendo
apenas modesta capacidade de atuar no metabolis-
mo dos carboidratos (deposi¢do de glicogénio no figa-
do)™.

Opioides enddgenos

Sao produzidos a partir de trés tipos diferentes de
molécutas precursoras®: pré-6pio metano-cortina,
precursora da R-lipotropina, ACTH e R-endorfina; pré-
encefalina A, precursora dos pentapeptideos MET-
encefalina e LEU-encefalina e a pré-encefalina B,
precursora dos a e b neoendorfinas e das dimorfinas
AeB.

Niveis plasméticos de R-endorfinas elevam-se
acentuadamente em resposta ao estimulo cirdrgico’.
Estudos clinicos, mostrando ac¢des sobre o metabotis-
mo, bem como modulagdo das respostas neuroendé-
crinas, apontam para a hipGtese de sua participacéo
nas respostas bioldgicas ao estresse. As liberacbes
do hormbnio do crescimento, ADH, prolactina, dopa-
mina, noradrenalina, adrenalina e cortisol sdo poten-
cializadas pela R-endorfina®.

Medicacdo pré-anestésica com diazepam ou
meperidina abole a elevacdo dos niveis plasméticos
de R-endoflina no pré-operatério”. Anestesia da tra-
qguéia, anestesia profunda com halotano ou doses
elevadas de tiopental abolem a elevac¢do da R-endor-
fina causada pela laringoscopia e intubagdo traque-
al”. Anestesia inalatéria com hatotano eleva os niveis
da R-edorfina, o que ndo ocorre com o enflurano.
Opiaceos (morfina, fentanil) administrados, seja pela
via venosa, seja através do espaco peridural, também
sédo_capazes de bloquear o aumento da beta-endorfi-
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Eixo hipotadlamo-hipé6fise-tiredide

Os niveis plasmaticos do hormdnio-estimulante da
tire6ide (TSH) e a producgdo de tiroxina ndo sdo altera-
dos durante a anestesia e cirurgia. A transformacéo
periférica da tetra-iodo-tironina (T,) em triiodotironina
reversa (T,reverso), hormdnio com reduzidos efeitos
fisiolégicos, estd aumentada. O resultado é a reducdo
nos niveis de T.,*, tironina metabolicamente mais ati-
va, 0 que contribui para conservar os depésitos ener-

géticos.

Os agentes anestésicos, venosos ou inalatdrios,
ndo alteram os niveis plasmaticos do TSH°. O isoflura-
no e o tiopental diminuem significativamente os niveis
de T,. Agentes inalatérios (halotano, enflurano) e
venosos (tiopental, fentanil-droperidol) diminuem os
niveis de T,. Portanto, anestesia com tiopental asso-
ciado ao fentanil-droperidol é de boa escolha para
pacientes portadores de hipertireoidismo.

Eixo hipotdlamo hip6fise-gonadal

Niveis plasmaticos dos horménios foliculo estimu-
lante (FSH) e luteinizante (LH) podem estar inibidos
ou aumentados durante o estresse anestésico cirlrgi-
co™, dependendo do sexo.

As concentracdes plasméticas de progesterona
diminuem, enquanto que as de estrogénio ndo variam.
A testosterona apresenta niveis reduzidos, sendo que
as concentracdes mais baixas sdo encontradas ha
sala de recuperagdo poés-anestésica, normalizando-
se apO6s uma semana de pds-operatério®.

Os niveis de prolactina elevam-se, inclusive em
pequenos procedimentos como a laparoscopia™, re-
tornando ao normal apds trés dias de pds-operatério.
Tem acdes metabdlicas semelhantes as do horménio
do crescimento. Pode causar taquicardia e arritmias,
provavelmente por afetar a bomba de sodio e potas-
sio".

Modificacbes das respostas endécrino-metabdli-
cas pela anestesia

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

Os anestésicos volateis e gasosos. ndo sdo muito
eficientes na supressdo das respostas enddcrinas ao
estresse™.

Altas doses de narcéticos (morfina 4 mg.kg®, fenta-
nil 100 pg.kg"), administrados no inicio da cirurgia,
suprimem os aumentos de cortisol, adrenalina, nora-
drenalina, aldosterona, hormdnio do crescimento,
beta-endorfina e ADH’. Tal supressdo é observada
durante a cirurgia e nas primeiras trés horas de pos-

operatdrio.
Anestesia regional

Anestesia epidural ou subaracnéidea com anesté-
sicos locais, por si mesmas, ndo exercem importantes
efeitos sobre as respostas enddcrinas ao estresse.

Nos procedimentos cirirgicos de abdémen inferior
ou extremidades inferiores, a anestesia regional é
eficaz no bloqueio das respostas endocrinas**.0
resultado e a preservacdo da normoglicemia, diminui-
¢do das perdas pés-operatérias de nitrogénio e do
consumo de oxigénio.

O bloqueio dos impulsos neurais aferentes é o
responsavel pela supressdo das respostas enddcri-
nas, sendo tanto mais eficaz quanto mais extenso for
o nivel cefélico da anestesia™.

Nas cirurgias de abdédmen superior ou torécicas, a
anestesia regional é menos eficiente no bloqueio das
respostas hormonais, provavelmente devido a blo-
queio insuficiente das vias neurais aferentes sométi-
cas (aferentes frénicos e pélvicos), parassimpaticas
(aferentes vagais) ou simpaticas™. Recentemente
demonstrou-se a incapacidade da anestesia regional
em bloguear os potenciais sensoriais evocados de
areas que clinicamente parecem anestesiadas™. Por
outro lado, os mediadores hormonais, localmente libe-
rados (interleucina-l), podem estimular o eixo neuro-
enddcrino sem utilizagcdo das vias neurais’.

Alguns trabalhos demonstraram elevacdo dos ni-
veis plasmaticos de cortisol e glicose®”e de noradre-
nalina e adrenalina®durante cirurgias toracicas e de
abdémen superior realizadas sob anestesia peridural,

sendo tais aumentos menores que 0S que ocorrem
durante a anestesia geral.

A associacdo de anestesia geral com bloqueio
peridural (S,-T,) para cirurgias de abdémen superior
também ndo impede as elevagBes de cortisol, glicose,
adrenalina e noradrenalina®, entretanto sdo menores
gue as observadas durante anestesia geral isolada.
Lund e cols.”, estudando o metabolismo da glicose,
observaram que o0s pacientes que receberam aneste-
sia combinada apresentaram menores niveis plasmé-
ticos de insulina e glicose. Os resultados da cateteri-
zagdo da veia hepatica mostraram menor producéo de
glicose associado a sua maior captacdo periférica,
Também a captagéo esplancnica de glicerol foi menor,
indicando uma diminuicdo da resposta lipolitica a
cirurgia. Com relacdo ao balan¢o nitrogenado, ndo se
observaram diferengas significativas entre anestesia
combinada e geral isolada®.

A administracdo de opiaceos pela via peridural ndo
suprime a resposta enddcrino-metabdlica a cirurgia®.
Pacientes que receberam narcéticos via peridural, no
pés-operatorio, apresentaram menor elevagcdo dos
niveis plasmaticos de cortisol e catecolaminas, quan-
do comparados com aqueles que receberam narcoti-
cos via intramuscular®, indicando que a dor tem parti-
cipacdo na elevacdo daqueles horménios no periodo
poés-operatério.

Estudos comparatives da morbidade pds-operat6-
ria entre pacientes que receberam anestesia geral ou
regional sugerem efeitos favoraveis devidos a aneste-
sia regional. H& vantagens na perda sanguinea (redu-
¢do de 30%), nas complicacBes tromboembdlicas
pés-operatdrias (reducdo de 50%), nas complicacbes
infecciosas pulmonares (reducdo de 40%) e mais
precocemente no funcionamento da motilidade gas-
trointestinal . Se estas observacfes, porém, sdo de-
vidas as alteracbes endécrino-metabdlicas produ-
zidas pela anestesia regional, ndo se pode ainda de-
terminar.

Cheibub Z B - Respostas enddcrinas a anestesia.
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