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INTRODUCAO

Feocromocitomas sdo raros tumores neuroenddcri-
nos produtores de catecolaminas que tém origem, em sua
maioria, na medula da glandula suprarrenal (Tostador et
al., 2007),onde geralmente sdo unilaterais, porém apre-
sentam predominio na adrenal direita (Malachias, 2002).
Possuem caracteristica de desenvolver hipertensdo arte-
rial intermitente e resistente a terapéutica, além de ser
acompanhado de uma variedade de sinais e sintomas cli-
nicos, como cefaléia, sudorese, palpitacdes, nauseas, vo-
mitos ou tremores (Bravo, 1994).

Possui incidéncia estimada de 2 a 9 casos por milhdo
de pessoas anualmente (Pacak et al, 2001), sendo respon-
savel por aproximadamente 0,2% dos casos de hiperten-
sdo arterial sistémica (Lima et al., 2006).

Para o auxiilio do diagnéstico deste tumor produtor
de catecolaminas, faz-se uso de analises laboratoriais, que
incluem mensuracdo de metanefrinas totais e catecolami-
nas, além de seus metabélitos acido homovanilico (HVA)
e acido vanil mandélico (VMA), em excrecdo urinaria de
24 horas (Sawka et al., 2003). A determinacdo dos niveis
de catecolaminas em plasma ou urina e seus metabélitos
tem grande importédncia clinica para o diagndstico de feo-
cromocitoma, além de outros tumores do sistema nervoso
(Proyec et al., 1986)

Os tumores do sistema nervoso, como feocromo-
citoma, sdo caracterizadas pela produgdo excessiva de
catecolaminas resultando em um aumento da circulagao
e da excrecdo dessas na urina. Nesses casos, as concen-
tracdes das catecolaminas e metanefrinas plasmaticas e
urinarias, tal qual seus metabélitos, geralmente encon-
tram-se acima do valor limitrofe de referéncia. A deter-
minacdo quantitativa dos niveis de catecolaminas pode
ser utilizado no diagndstico diferencial de hipertensao e

também como indicativo de atividade do sistema nervo-
so simpatico através das concentragdes de noradrenalina
e adrenalina (Proyec et al., 1986), e sdo parametros im-
portantes na insuficiéncia cardiaca congestiva, doencas
coronarianas, diabetes mellitus, arteriosclerose e outros
(Hristensen, 1999).

Para um adequado diagnéstico, através de testes
bioquimicos, é importante entender como as catecola-
minas sdo sintetizadas, metabolizadas e eliminadas do
organismo. E um erro potencial confundir influéncias de
medicamentos que afetam a disposicdo das catecolami-
nas, o que acaba dificultado o diagnéstico diferencial de
feocromocitoma (Eisenhofer et al., 2007). A sintese das
catecolaminas envolvem a conversao de tiroxina em 3,4
dihydroxyphenylalanina (DOPA) através da enzima tirosina
hidroxilase (THL). A DOPA formada pela THL é convertida
em dopamina pela enzima L-aromatica aminoacido des-
carboxilase.

A dopamina é convertida em norepinefrina através
da presenca da enzima beta-hidroxilase (DBH). Através da
acdo da pheniletanolamina N-methiltransferase (PNMT),
enzima localizada nas células cromafins da medula adre-
nal, ocorre a conversdo de norepinefrina a epinefrina. As
catecolaminas sao metabolizadas por maltiplas enzimas,
incluindo a monoaminoxidase (MAOQ) e catechol-0-metil-
transferase (COMT) onde serdo sintetizadas: Metanefrinas
- através da acdo de COMT sobre a adrenalina; Normeta-
nefrinas - pela acdo de MAO e COMT sobre a noradrena-
lina; 3-Metoxitiramina - através da enzima COMT sobre a
dopamina; acido 3,4-dihidroxifenilacetico - pela acdo da
enzima MAOQ sobre a dopamina. Ha também a formacao do
acido vanil mandélico e acido homovanilico, ambos em
nivel hepatico, através da acdo da enzima MAO sobre a
normetanefrina e metanefrina, para acido vanil mandéli-
co, e 3-methoxitiranima, para acido homovanilico.
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Figura 1. Metabolismo de catecolaminas e metanefrinas

Os exames laboratoriais utilizados para o auxilio do
diagnostico de feocromocitoma sdo catecolaminas plas-
maticas e urindrias, metanefrinas urinarias, acido vanil
mandélico e acido homovanilico.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os exames laboratoriais, na suspeita de feocromo-
citoma, procuram comprovar aumento da secrecdo das
catecolaminas e seus metabdlitos. A pesquisa deve ser
iniciada pelas dosagens basais destes perfis metabdlicos
na urina e no sangue. As dosagens normalmente utilizadas
sao de epineffrina, norepinefrina e dopamina urinarias e
plasmaticas, metanefrinas e normetanefrinas urinarias e o
acido vanil mandélico urinario (Ito, et al., 1992).

Para a realizagao dos testes bioquimicos, o paciente
deve abster-se, por 48 horas, de tabaco, cha, café, cho-
colate, frutas, gelatina, iogurte de frutas, refrigerantes,
conservas ou alimentos que as contenham. Devem ser
também evitados medicamentos como alfa e betabloque-
adores, antagonistas dos canais de célcio (estes apenas
se em uso cronico), clonidina, metildopa, guanabenzo,
reserpina, inibidores da enzima de conversdao da angio-
tensina, triantereno, diazoxido, nitroprussiato de sédio,
guanetidina, labetalol, sotalol, quinidina, nitroglicerina,
bromocriptina, clorpromazina, inibidores da moniamono-
xidase, antidepressivos triciclicos, fenotiazinas, levodopa,
aspirina, acetaminofen, tetraciclina, critromicina, acido
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nalidixico, broncodilatadores, isoproterenol, desconges-
tionantes nasais ou sistémicos, anorexigenos, contrastes
radioldgicos, cafeina e nicotina.

As dosagens de metanefrinas e normetanefrinas uri-
narias e catecolaminas plasmaticas, analisadas por cro-
matografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) sdo os exames
que retinem melhor sensibilidade e maior especificidade
(Werbel & Ober, 1995). Epinefrina, normetanefrina e do-
pamina pode ser utilizados como métodos de propedéu-
tica inicial. Porém, a pesquisa de acido vanil mandélico
apresenta a menor sensibilidade entre os métodos, s6 de-
vendo ser preferido na impossibilidade de realizacdo dos
demais ou em conjunto.

Acido vanil mandélico

A dosagem de acido vanil mandélico é realizada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) utilizan-
do-se de urina de 24 horas refrigerada e com conservante
(acido cloridrico 6 Molar). Ha relatos de falso-negativos
quando se tem falta de enzimas intratumorais para o me-
tabolismo das catecolaminas em acido vanil mandélico,
portanto sua dosagem é indicada em associacao com do-
sagens de catecolaminas ou metanefrinas urinarias (Pe-
aston & Lai, 1993). A concentracao deste metabdlito na
urina também pode ser afetado pela acdo farmacoldgica
de determinadas drogas como antidepressivos triciclicos,
inibidores da MAO e fenotiazinas.



Adrenalina e noradrenalina plasmadticas

A dosagem é feita, através de amostra de soro, man-
tida em tubo gelado, com agente redutor e centrifugada
sob refrigeracdo. Sua anélise é realizada através de HPLC,
garantindo melhor desempenho analitico (Graham et al.,
1993). Muitos fatores podem interferir na dosagem de ca-
tecolaminas, ao aumentarem sua producdo, como stress,
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral,
hipertensao intracraniana, hipoglicemia, bloqueadores
dos canais de calcio, albloqueadores, nitroprussiato de
sodio, inibidores da MAO. Ja, outras drogas reduzem os
niveis de catecolaminas, como inibidores da enzima de
conversdo e a-2-agonistas.

Como as catecolaminas sdo secretadas intermitente-
mente pelo feocromocitoma, a dosagem isolada pode ndo
contribuir no diagnéstico, a ndo ser que os valores sejam
muito elevados. Sendo assim, as catecolaminas plasmati-
cas nao devem ser utilizadas isoladamente como screening
inicial do feocromocitoma (Bravo, 1991). As catecolami-
nas devem ser dosadas separadamente para melhor resul-
tado do método.

A sensibilidade é de 72%, e a especificidade é de
99% quando a adrenalina e noradrenalina sdo dosadas se-
paradamente (Graossman et al., 1991) 0 método utilizado
para dosagem de catecolaminas plasmatica é altamente
especifico sensivel e confidvel para mensurar concentra-
¢des baixas de norepinefrina, epinefrina e dopamina no
plasma. Devido a sua instabilidade das catecolaminas e
da capacidade de oxidar espontaneamente, sdo adiciona-
dos anti-oxidantes no plasma. A Noradrenalina é a prin-
cipal catecolamina conjugada em plasma e a epinefrina
esta presente quase que exclusivamente por causa da li-
beracdo hormonal da medula adrenal e sua concentracao
plasmatica é normalmente menor do que a norepinefrina
(Rosano et al., 1991).

Adrenalina e noradrenalina urindria

Dosagem através de urina de 24 horas, mantendo-se
a amostra acidificada e refrigerada. Leitura anteriormente
realizada por HPLC. Assim como as catecolaminas plas-
maticas, devem ser dosadas separadamente. Fatores que
interferem na dosagem das catecolaminas urinarias sao os
mesmos das plasmaticas.

As catecolaminas urinarias representam um compo-
nente quantitativo pequeno, porém de grande importan-
cia para o diagnostico através de produtos de excrecdo.
As células da medula adrenal sdo fonte direta de norepi-
nefrina urinaria e epinefrina, enquanto a dopamina ori-
gina principalmente através do metabolismo periférico
de 3,4-dihidroxifenilalamina (DOPA) no rim (Lee, 1981).

A dopamina é a principal catecolamina conjugada na

urina, e sua mensuracdo, juntamente com norepinefrina
e epinefrina é especialmente Gtil no diagnoéstico de tu-
mores malignos.

Metanefrinas e normetanefrinas urindrias

E realizada a dosagem em urina de 24 horas, sendo
esta mantida acidificada e refrigerada, através de méto-
dos desenvolvidos por HPLC. Drogas como a metildopa e
os inibidores da MAO estimulam a producdo de metanefri-
nas e normetanefrinas. As dosagens de metanefrinas e de
normetanefrinas sdo consideradas Gteis na triagem inicial
no diagnostico do feocromocitoma, devendo ser dosadas
separadamente. Normalmente, excretado pela urina e,
metanefrina representa um produto de excrecdo de epi-
nefrina, apesar de inferior em relacdo a normetanefrina
(Kopin, 1995).

CONCLUSOES

0 feocromocitoma & um tumor que se origina nas
células cromafins das adrenais e que causa uma secrecdo
excessiva de catecolaminas, metanefrinas e acido vanil
mandélico, os quais sdo potentes hormdnios que produ-
zem varios sintomas, entre eles, a hipertensao arterial.
Normalmente sdo tumores pequenos e raramente causam
sintomas em decorréncia da compressao ou da obstrucdo
causados por eles, e comumente nio sdo detectados no
exame fisico.

Atualmente, sdo realizados exames laboratoriais
para complemento ou confirmagdo de diagndstico, mas
para se obter um resultado preciso é necessario que o
paciente realize uma severa dieta e suspenda determina-
dos medicamentos quando estes sdo utilizados, o stress e
exercicios fisicos interferem nos resultados, assim como
a estabilidade das amostras, podendo gerar resultados
falso-positivos.

De acordo com a pesquisa realizada, verificou-se a
necessidade de novos estudos aprimorando métodos de
quantificacdo e deteccdo destes compostos proporcio-
nando métodos mais sensiveis para um diagnéstico mais
eficaz.
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