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FEOCROMOCITOMAS.
Alguns aspectos genéticos

MANUEL PIRES BICHO
Instituto de Quimica Fisiologica. Faculdade de Medicina de Lisboa. Lisboa

Neste conjunto de artigos sobre feocromocitomas queremos apenas salientar alguns
aspectos de genética bioquimica que facilitam a compreensio da sua patogenia e conse-
quentemente do seu diagndstico e terapéutica.

Damos assim &nfase especial a associagiio dos feocromocitomas com outros tumores
endécrinos, com origem comum na crista neural que se verifica nos sindromas familia-
res de neoplasia miltipla enddcrina (sindromas MEN) de tipos II e III'.

Recentemente tém sido propostos novos componentes para esta classificagio como
sejam a D. de Von Hippel Lindau (D.V.H.L.) que aparece associada a feocromocitomas
¢ apudomas pancredticos 2 cujas células nio tém origem na crista neural ¢ ainda a asso-
ciagio de feocromocitomas com gastrinomas? e com prolactinomas na D. de Von
Recklinghausen (D.V.R.)4. Estas associa¢des em especial as verificadas em facomatoses
(DVHL e DVR) vém trazer novos dados, que fazem tremer os alicerces em que assenta
a classificacio rigida dos sindromas MEN, como seja a sobreposigio de diversos com-
ponentes daqueles sindromas em especial com o MEN tipo I em que nio estdo presentes
os feocromocitomas. g

Na DVHL ¢ de salientar em especial a associagdo dos feocromocitomas com vipomas
com os componentes classicos da situagdo como sejam os angiomas da retina e cerebelo
(de origem mesodérmica) e ainda com tumores derivados do mesonefro (cistadenomas
do epididimo, hipernefromas, quistos renais)2

Na sua grande maioria estes sindromas familiares tumorais tém como precursores
hiperplasias das diversas glindulas envolvidas em especial a da medula suprarrenals e
que em glandulas pares sdo bilaterais. Para alguns Autores2367 o aparecimento de
hiperplasias ¢ tumores de varias glindulas teria algo a ver com um distirbio genético
comum aos varios tipos celulares de tipo prezigético, em que estariam implicados pro-
vavelmente oncogenes que através da sua expressdo em proteinas especificas alterariam
a diferenciagdo (oncogene c-src) e a proliferagdo (oncogene N-myc)67# das células das
diversas glindulas ou de células com origem embriondria diferente. As secregdes dessas
células, secundariamente poderiam induzir a proliferacio secundaria de outras células
endécrinas ou ndo endodcrinas3s,

Um dos exemplos deste provdavel mecanismo é a maior incidéncia recentemente verifi-
cada por Ventura e col neste niimero e por Bicho e col® de feocromocitomas malignos
na D. de Von Recklinghausen. Situagdo préxima desta é o MEN III ou II b cujo
aparecimento das lesGes neoplasicas é mais precoce em relagio ao tipo Il a. Para Knud-
son’ ndo bastaria haver uma s6 mutag¢do para o desenvolvimento destes tumores como
era necessario haver uma segunda mutag¢do pré ou pds zigdtica e ainda condigGes do
ambiente para que o fenotipo fosse evidente.

Ligado ao problema da diferenciagdo diagnostica entre hiperplasia e tumor auténomo
da medula suprarrenal estd a referéncia de Telles e col no niimero anterior, & prova de
supressdo da clonidina simples ou optimizada pela colheita nocturna das catecolami-
nas'®, para o estudo da dependéncia dos estimulos centrais, da secre¢io da medula
suprarrenal.

Também referimos a importdncia ainda actual da determinagio do tipo predominante
da secre¢do do tumor e por outro lado a importincia do doseamento da DOPA plasma-
tica como precursor da Dopamina livre urinaria, tespectivamente para o diagnéstico
destas situagdes familiares (secregdo predominante de adrenalina) 5!, assim como para a
determinagdo da malignidade destes tumores '2.
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