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RESUMO

Os autores ressaltam alguns aspectos embrioldgicos do tecido cromafim como base para a com-
preensio da fisiopatologia e da clinica do Feocromocitoma. Estabelecem as etapas de diagnostico
baseadas na evideéncia clinica, bioquimica e anatémica, fazendo consideragdes sobre a sua sequéncia e
métodos utilizados. Concluem que o Feocromocitoma pondo em risco a vida do doente, necessita de
um diagndstico precace que pode levar a teraputica cirirgica curativa. A compreensio embrioldgica e
bioquimica do feocromocitoma, no contexto da dindmica dos tumores neuroendécrinos, permite um
manuseamento mais racional do diagndstico e da terapéutica.

SUMMARY

Endocrine Arterial Hypertension Pheochromocytoma

The authors emphasize some embriologic features of the chromafin tissue as a basis of understan-
ding of both the physiopathologic and clinical aspects of Pheochromocytoma. The appropriate
sequence of diagnostic procedures was established in order to obtain clinical, biochemical and anatomi-
cal evidence of the tumor. It was concluded that an early diagnosis is mandatory in order to plan a
curative surgical therapeutic approach. The embryologic and biochemical understanding of the Pheoch-
romocytoma, in the context of the neuroendocrine tumors, allows a better rationale both for the diag-
nosis and therapy of this condition.

INTRODUCAO

O grau de vasoconstrigio arteriolar e o volume intravascu-
lar s3o os grandes-determinantes do nivel da pressdo arterial.
A supra-renal interfere na regulagio do volume através das
hormonas produzidas pelo cortex, e, na regulagio da vaso-

constrigdo arteriolar através da produg@o de catecolaminas

pela medula (Fig. 1).

HIPERTENSAO ARTERIAL
SUPRA-RENAL

VOLUME VASOCONSTRICAO

Figura 1

Recebido para publicacdo: 21 de Agosto de 1986.

Apesar da sua origem embrioldgica diferente — o cortex
provém da mesoderme e a medula da ectoderme’— nio é
por acaso que estas estruturas se atraem, havendo por conse-
guinte, uma interdependéncia anatomica e funcional.

Esta vizinhanga permite que os cromoblastos mais perifé-
ricos da medula supra-renal (MSR), recebendo sangue rico
em glucocorticoides proveniente do cortex supra-renal
(CSR), adquiram a possibilidade de produzir adrenalina '.
Os glucocorticoides induzem o enzima feniletanolamina-N-
-metiltransferase (FNMT), necessario 4 transformagdo de
noradrenalina (NA) em adrenalina®> Os cromoblastos mais
centrais, irrigados por um sistema directo, apenas produzem
NA '

0s glucocorticoides, também inibem a degradacdo dos
enzimas necessarios 4 formagdo das catecolaminas aumen-
tando assim a sua produgio 2%

Enquanto que a perda da medula supra-renal ndo causa
sintomas ou sinais clinicos, a libertagdo mantida ou paroxis-
tica de catecolaminas dum tumor medular — Feocromoci-
toma — resulta num dos sindromas mais dramdticos
conhecidos na clinica.

O feocromocitoma é uma das causas de hipertensdo arte-
rial secundéaria, mais vezes suspeitada € menos vezes
confirmada *,

A sua importéncia ndo deriva da frequéncia que é baixa,
0,5% de todas as causas de Hipertensdo Arterial, mas deve-se
ao facto da maneira grave de como pode decorrer a sua evo-
lugdo clinica, levando mesmo & morte do doente’.
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De notar, que na Clinica Mayo em 54 casos de autdpsias
com feocromocitoma comprovado, o diagnéstico ndo foi
feito durante a vida em 41 doentes®

Por outro lado, se o diagnoéstico for feito precocemente € o
tumor removido o doente pode ficar curado.

DEFINICAO DE FEOCROMOCITOMA

Sdo tumores produtores de catecolaminas, com caracteris-
ticas semelhantes sob o aspecto bioquimico, farmacolégico e
clinico, originados no tecido cromafim e localizados com
maior frequéncia na medula supra-renal.

LOCALIZACAO

Como os feocromocitomas sdo tumores derivados de célu-
las cromafins, eles podem localizar-se onde estas células exis-
tam. No entanto sio mais frequentes no abdémen 98% e
destes, 909% estdo localizados numa ou nas duas supra-
-renais. Quando surgem feocromocitomas em locais onde
ndo existe tecido cromafim (por exemplo — figado € gan-
glios linfaticos) é de pensar em metastizagdo secundaria a
malignidade do tumor.

ORIGEM EMBRIONARIA
Crista Neural. Tumores neuroendécrinos. Célula APUD.

Da crista neural ectodérmica derivam algumas células do
sistema nervoso central (SNC), simpatogénias e células que
emigram para tecidos derivados da endoderme. A simpato-
génia normalmente origina o simpatoblasto que se trans-
forma em génglio simpatico e o feocromoblasto percursor do
feocromocito. Deste provém a MSR (medula da supra-renal)
e o 6rgio de Zukerkandl

QUADRO [ —Origem embriondria das neoplasias do sistema
simpatico-supra-renal
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Assim a embriogénese explica-nos:

a) Associagdo de doenga do SNC com presenga de feocro-
mocitoma — Doenga de Von Recklinghausen;
Presenga de feocromocitomas miltiplos e ectdpicos
onde existam derivados do tecido cromafim;
Existéncia de feocromocitomas associado a patologia
das células ectodérmicas que emigraram para tecidos
derivados da endoderme, como por exemplo as células
C produtoras de calcitonina da tiroideia. Compreende-
mos assim, a associagdo de feocromocitoma com o car-
cinoma medular da tiroideia que se acompanha de
calcitonina elevada e hiperparatiroidismo (Sind.
Sipple) .

b

(g]
~— ~—
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QUADRO 2 — Associagio de feocromocitomas com outra patologia
displasica e tumoral
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Estas alteragdes do SNC, da simpatogdnia e das células
que emigram para tecidos derivados da endoderme, levam-
-nos 4 compreensio do conceito de tumor neuroenddcrino .

Os tumores neuroenddcrinos compartilham de
caracteristicas:

Embrioldgicas, morfoldgicas e funcionais. Das caracte-
risticas funcionais, ressalta-se a capacidade secretéria,
podendo ter:

a) Caracteristicas neuronais:

— Tecidos segregantes AMINAS (adrenalina, nora-
drenalina, dopamina.

b) Caracteristicas glandulares:

— Tecidos secretando PEPTIDOS (ACTH, eritro-
poietina, paratormona, etc.)

A mesma origem e capacidades funcionais semelhantes
fizeram procurar um denominador comum, que foi a
demonstragdo de células com propriedades idénticas. Daqui
surgiu o conceito de célula APUD’.

SITUACOES CLINICAS ASSOCIADAS

Pelo que atras expusemos compreendemos que a maioria
das situagdes clinicas seguintes possam estar associadas com
o’ feocromocitoma:

Neurofibromatose de Von Recklinghausen; Sindroma de
Sipple (NEM II) — Neoplasia Endécrina Multipla; Sin-
droma de Cushing (ACTH-LIKE); Hiperparatiroidismo;
Policitémia; Litiase Vesicular.

CATECOLAMINAS

Vimos que uma das caracteristicas fundamentais destes
tumores ¢ a producdo de aminas biologicamente activas.
Como ¢ feita a biossintese das catecolaminas?

Biossintese — Armazenamento:

As catecolaminas (CA) sdo sintetizadas no sistema ner-
voso central (SNC), sistema nervoso periférico (SNP), tecido
cromafim (TC), incliindo a MSR.

As catecolaminas mais importantes sdo: a noradrenalina, a
adrenalina e a dopamina (DA).

As CA, t8m como percursor a tirosina que segue a via
metabélica descrita no Quadro 3, até se transformar nos
produtos finais.

As CA sintetizadas sdo armazenadas no interior de vesicu-
las. As CA livres existentes no citoplasma, também sdo cap-
tadas para a vesicula, evitando assim a sua degradagéo.
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QUADRO 3
BIOSSINTESE DAS CATECOLAMINAS

TIROSINA
TIROSINA HIDROXILASE (TH)
(SNC. SNP. TCO)
A 4
DOPA
DOPA DESCARBOXILASE (DD)
(SNC. SNP. TO)
A 4
DOPAMINA
DOPAMINA B8 HIDROXILASE
(DBH)
NORADRENALINA
FENILETANOLAMINA N-METIL
TRANSFERASE (FNMT) SNC. MSR)
ADRENALINA
Metabolismo — Excregio

As CA libertadas vdo actuar nos seus receptores especifi-
cos. e. as ndo utilizadas seguem fundamentalmente duas vias:
a) Recaptagdo pelas terminagdes nervosas com:
— Reentrada na vesicula ou Destruigdo pela mono-
amino-oxidase (MAO):
Entrada na circulagdo sistémica para:
Destrui¢do pela Catecol-O-metil-transferase (COMT)
ou Formagio de sulfo conjugados (metabolizagdo pela
fenolsulfo-transferase-FST. das plaquetas)®. Quadro 4.

b

—

QUADRO 4—Metabolismo das Catecolaminas
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As CA tém uma vida média no plasma muito curta (I
min.). A maioria das CA sio degradadas durante uma passa-
gem através da circulagio.

Os valores de AD. NA, DA, metanefrinas e Ac. vanil
mandélico (AVM) encontrados nos doseamentos urinarios,
ndo dependem unicamente dos valores sistémicos, mas tam-
bém do metabolismo local renal.

Efeitos Farmacolégicos:

As catecolaminas tém efeitos fundamentalmente hemodi-
namicos e metabolicos conforme descritos no Quadro S.

QUADRO 5
EFEITOS FARMACOLOGICOS
DAS
CATECOLAMINAS
Noradrenalina Nor- Dopamina
Adrenalina P
Frequéncia + (reflexo
Cardiaca th vagal) +
Pressdo
Arterial + + —*
Resisténcia . + __
Periférica
Circulagédo
Renal - -« +
Circulagdo
Cutinea ¢ - +
SecregZo +a +a +
Sudoripara
Musculo Liso a
i — = +
Intestinal
B
Glicogendlise + Z +8
Lipélise @ +8
+
B
a — receptores alfa

B — receptores beta
+ — aumento
— — diminuigdo

DIAGNOSTICO
Evidéncia Clinica:

O Quadro clinico do feocromocitoma depende do tipo de
catecolaminas secretadas e, é por consequéncia, dificil de
estabelecer. Por um lado. as CA libertadas sio uma mistura,
e. portanto, com diferentes acgbes bioldgicas; por outro
lado, a relagdo de CA livres (biologicamente activas) e as CA
conjugadas depende da eficiéncia das vias metabolicas®.
Como tumor neuroenddcrino que é, tem também a possibili-
dade de secretar varios péptidos biologicamente activos, que
poderdo determinar a expressdo clinica. Além de secretar
CA tem sido descrita a secregdo de muitas putras substin-
cias, nomeadamente eritropoietina. calcitonina. histamina,
ACTH, etc.

No entanto, a sintomatologia apresentada poder-nos-a
fazer suspeitar do predominio da secrecio de NA, A ou DA
(Quadro 6).
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QUADRO 6 — Evidéncia clinica

— As catecolaminas circulantes, determinam
o quadro clinico dominante:
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Sabemos que as hipertensdes podem ser assintomaticas.
mas quando forem sintomaticas e integrarem parte dos sin-
tomas atras descritos dever-nos-io fazer pensar em
feocromocitoma.

Particular atengdo tem sido dada & triade sintomatica
(sudacdo excessiva. palpitagdes e cefaleias) desde que foi
demonstrado por PLOUIN E COL que tinha uma especifici-
dade de 93.8¢; e uma sensibilidade de 90.9% donde o seu
-valor pratico na clinica ¥, Esta triade faz-nos pensar em
FEO. mas-a maioria dos doentes que tem a triade ndo tem
tumor.

A libertacdo de CA em quantidades elevadas. duma forma
mantida ou paroxistica determinara lesGes nos orgios alvo.
As repercussdes cardiovasculares mais frequentes sdo: mio-
cardite "', taquiarritmias. enfarte agudo do miocardio e hipo-
tensdo postural.

Evidéncia Bioquimica:

Quando temos a pressuposigdo clinica de feocromocitoma.
temos que fazer a sua confirmagéo laboratorial. Esta evidén-
cia bioquimica é dada pelos doseamentos das CA e dos seus
produtos de degradagdo na urina. no plasma e nas plaquetas.
O valor dos doseamentos vai variar conforme o local de pro-
dugdo e conforme a via metabdlica preferentemente
utilizada.

Tem suscitado ultimamente. particular interesse, a relagio
da sintomatologia com os niveis de CA livres CA conjuga-
das. Um baixo grau de conjugagdo das CA representa um
dos varios mecanismos pelo qual uma hipertensdo essencial
pode simular um feo e como um feocromocitoma pode sur-
gir duma forma exuberante. Por outro lado a alta capaci-
dade de conjugagdo das catecolaminas pode amortecer um
quadro de feo .

Virios autores tém preferenciado um ou outro dosea-
mento. Julgamos no entanto. que os doseamentos que nos
dém a maior parte do espectro metabdlico das CA nos per-
mitirdo detectar com alguma seguranga a sua existéncia.
(Quadro 7).

Se os niveis basais das CA estiverem aumentados e quiser-
mos saber se dependem duma produgdo auténoma pelo
tumor ou. pelo contrario. se estdo dependentes duma hipe-
ractividade do sistema nervoso simpatico-central, poderemos
utilizar o teste da supressio pela clonidina. Assim a cloni-
dina baixara o nivel das catecolaminas no ultimo caso. ja
que ela diminui o trafego simpatico por estimulagido central
a -adrenérgica e ndo interferird na produgio de CA. se esta
for auténoma .

Evidéncia Anatomica

Se temos as evidéncias clinica e bioquimica. precisamos da
localizagdo do tumor. isto é, da evidéncia anatdmica.

Os métodos utilizados tém sido:

Ecografia abdominal — valor variavel; Tomografia axial
computorizada (TAC) que diagnostica tumores superiores a
0.5cm. (Fig. 2).

Cintigrafia com MIGB (metaiodobenzilguanidina marcada
com I [31). cujo valor principal tem sido na localizagdo de
tumores extra supra-renais nomeadamente bexiga. medias-
tino e parede auricular ",

Ressondncia Nuclear Magnética (RNM) que permite uma
melhor caracterizagdo tecidular.

Angiografia digital de subtracgido.

Arteriografia convencional.

Estes dois métodos aproveitam a boa vascularizagido dos
feocromocitomas. que assim podem ser bem visualizados.

QUADRO 7—Exemplos de doseamentos realizados a alguns dos nossos doentes

VALORES DAS CATECOLAMINAS E METABOLITOS URINARIOS

NA AD - DA AVM AHV
. . 283 £ 22,50 16.1 = 1440 128.1 £ 60.60 47 £ 176
N . . .
ormal (Referéncia) ug 124h pg 124h ug 124h mg 24h
Hiperplasia
Nodular da 108.6 54.5 1047 12
Medula S.R.
Feocromocitoma 204.2 1753 2940 79
Neurobas- 41,6 21.7 480 6.8 0.36
tomas 83 £ 73) (7 £ 7.5) (444 £ 25) (1S £ 1) (67 £ 19)

NA —noradrenalina AD — adrenalina DA —dopamina AVM —ac

vanilmandélico AHV — ac homovanilico




Figura 2 —J.R. Tomografia axial computorizada mostrando
aumento de volume da suprarrenal esquerda, que apresenta bordos
convexos e superficie nio homogénea.

Permite o diagndstico em 90% dos casos e mostram também
os feos multiplos.

Amostras de sangue da VCI tiradas a varios niveis para
localizagdo de feocromocitomas multiplos ou quando néo se
evidenciam pelas outras técnicas.

A nogdo de que o feocromocitoma pode ser precedido ou
coexistir com hiperplasia difusa ou nodular da medula da
supra-renal permite-nos a compreensdo ndo s6 da sua dina-
mica e da sua bioquimica, mas também, por vezes, da difi-
culdade na sua localizagdo.

QUADRO 8- O espectro da patologia hiperpldsica da MSR

HIPERPLASIA A DIFUSA FEOCROMOCITOMA

HIPERPL ASIA \ODULAR

TERAPEUTICA

A terapéutica preferida ¢ a cirirgica com remogdo do
tumor. Quando esta ndo ¢ possivel e na preparagdo do
doente para a cirurgia devemos utilizar uma teraptutica
médica que consiste em bloquear tanto o efeito @ como o
efeito B das CA.

O bloqueio o podera ser feito com fenoxibenzamina, pra-
zosin e labetalol (que faz bloqueio 8 simultaneamente). Com
o labetalo]l podemos conseguir pequenas variagdes tensionais
permitindo uma cirurgia mais regrada.

A @ metil-paratirosina inibe a TH, limitando assim a pro-
dugio de CA pelo tumor. E utilizada nos tumores malignos,
mas as suas ac¢des acessOrias sdo muito limitantes do seu
uso terapéutico.

HIPERTENSAO ARTERIAL ENDOCRINA

Dado o caracter predominantemente vasoconstritivo deste
tipo de hipertensio, particular cuidado deve ser tomadg na
expansio do volume intravascular no pré-operatorio .

CONCLUSOES

a) Apesar da percentagem do feocromocitoma ser baixa
no total da populag@o hipertensa, a sua potencial gravi-
dade pde em risco a qualidade ou mesmo a vida do
doente.

b) O diagndstico precoce do feocromocitoma pode deter-
minar uma terapgutica cirdrgica curativa ou pelo
menos um controlo médico adequado.

¢) A compreensio embrioldgica e bioquimica do feocro-
mocitoma no contexto da dinimica dos tumores neu-
roenddcrinos, permite-nos um manuseamento mais
racional do diagndstico e da terapdutica.
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