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DETERMINACAO DOS VALORES DE EXCRECAQ URINARIA EM VM A EM

INDIVIDUOS NORMAIS E EM PORTADORES DE DOENCA HIPERTENSIVA

ARTERIAL ESSENCIAL. ESTUDO COMPARATIVC COM NfVELS OBTIDOS

M PACIENTES COM NEOPLASTAS DO TECIDO cROMAFINICO!

'Wi;ian Nicolau*, Emiko Muramoto**, Licio Marques de Assis#*,

Romulo R. Pieroni***, Antonio B. UlhOa Cintra*##

SWMARIO

Foi realizada a deterninagao do VA em 1nd1v1auog norrals e em portadores de doenga
hipertensiva arterial esseacial com a técnica cromatografica menodimensional, nao zendo en-

" contradas diferengas significantes nos deig grupos. Os dados, en tretanto, nao auterizaram a
concluir que o sistems nervoso simpatico nzo tenha o seu papel na eticpatogenia da doenga hi
pertensiva esseneial, Nos casos de feocromocifoma, o5 valdres sempre se situaran, p610 nenos,
trég desvios-padrées acima da média obtida nos individuos normais,

0 estudo da excrecao urinaria de acido 3-metoxi-4-hidro-
ximandélico (VMA) em individuos normais ¢ em portadores de doenga
hipertensiva arterial essencial (DHAE) foi realizado em duas eta-
pas. Uma, de que trata o presente trabalho e em que é estudada a
excreggo de 24 horas dos dois grupos, mantidos intactos quanto a
administragao de drogas; outra, que sera publicada em outro arti-
go, em que os individuos sao submetidos a uma prova de hipoglice-

mia provocada pela administracao de insulina.

A fim de permitir uma analise comparativa, sao apresenta

dos também os valores obtidos em 11 casos de pacientes comprovada

1. Détermination des valeurs de l'excrétion urinaire de VMA chez des individus normaux et
chez des individug souffrant dfune hypertension arterlellea Etvde comparative en Fonction’
des niveaux relevés chez des pautients vorteurs.de nécplasies du tissu chromaffine, Deter-
mination of the values of renal excretion of VMA in normal individuals and in patients
uafferlng from essential arterial hypertension, Comparative studies with levels obiained

atients with neopla.s1a of the chromaffinic tissue,. Apresentade para public, 6m .....
14 3/ 9; aprovado em 7/5/ 9,
* Méd. do Hosp, das ¢1lin, da Univ, de S.Paulo ¢ do Inst, de Energia AtOmice de S. Paulo
** Farm, e Aux. de Pezq, do Inst, de Energia Atdmica de Saa Pailo,
**% Chefe da Div, de Radiobiol, do Instituto de Energia Atdmiza de Sao Pauls
®%%% Prof, de Med, da Univ, de Sac Paulo.



mente possuidores de neoplasias do tecido cromaffnico.

MATERIAL E METODOS ~

L

Foram estudados 19 individuos adultos de ambos os sexos s
sem distingao de cor, considerados normais pelos parametros clini-
cos, para serem comparados a outro grupo de pacientes em que hou-
vesse na anamnese comemorativos de DHAE. Na selegao deste segundo
grupo servimo-nos do eritério clinico e 1éboratorial e em nenhunx@%
les foram encontrados estigmas de sindrome de Cushing, doenca re-
nal cronica, feocromocitoma, hiperaldosteronismo primario ou coar-

tagao da aorta.

Dos 11 pacientes com tumores do tecido cromafinico, 7eram
portadores de feocromocitoma, 3 de neuroblastoma e 1 de ganglioneu
roblastoma. Os dados referentes a estes pacientes encontram-se nas
tabelas I1 e III.

RESULTADGS

0 método para a dosagem urinaria do VMA, baseado na técql
ca de cromatografia monodimensional, foi padronizado por Nicolau e

(14) |

cols.

Os valores obtidos para os dois grupos estao representa-

(1

dos na tabela I. A analise estatistica dos resultados mostrou
para o grupo normal uma media de 3,56 mg de excreggo urinaria de

VMA com um desvio padrao de ¥ 1,55 mg e um erro padrao de 0,35 mg.

0 grupo da DHAE apresentou uma meédia de 3,66 mg, com um
desvio e um érro padrao de pt 1,34 mg e 0,31 mg, respectivamente. A
distribuiggu dos valores mostrou ser normal quando se tomam os lo-
garitmos respectivos. Pela analise de variﬁncia'simples, verificou

-se que os dois grupos nao diferiam significantemente.

Nos :individuos portadores de feocromocitoma (tabela I1I),

-
verificou-se que todos eram de cor branca, suas idades variaram de



27 a 48 anos, com uma media de 40,5 anos b 7,17; gquatro eram do se
x0 feminino. Dentre os sete, dois apresentaram pressoes arteriais
estavels em niveis altos. As altéragaes do metaboiismo de hidratos
de carbono foram verificadas em seis, quer pela glicemia de jejum
ou atraves de curvas glicémicas. Em um deles (A.A.R.), esta dosa-
gem nao fol realizada. O retropneumoperitonio evidenciou a presen-

¢a do tumor pré—operatariamente'em 6 pacientes.

No paciente C.P.L., a_evidEncia radiografica do tumor 'S0

pode ser consegulida pela aortografia.

Em 5 casos, a patologia estava instalada na supra-renal D
e apenas em 2 na esquerda. Dois pacientes apresentaram sinais de

malignidade.

N

A média de VMA urinario foi de 28,57, variando de 12,1 a

50 mg nas 24 horas.

Os dados relativos aos neuroblastomas e ganglioneuromas en
contram-se na tabela IIL. 0 numero pequeno de casos mao  permitiu

analise estatistica.

DISCUSSAQ

Seria de se esperar que se tentassem relacionar os niveis
de excregio de catecolaminas (CA) e seus metaboliteos com estados
patologicos outros que nao o feocromocitoma, em que a pressac arte
rial estivesse alterada.

Desse ponto de vista, uma das primeiras correlagaes suge-
(11) '

ridas foi dada pelo trabalho de Luft e¢ von Euler , no qual es—-

tés autores demonstraram uma menor excregao de norepinefrina (NE)
em pacientes com hipotensac postural por bloqueio do sistema nervo

e

so simpatico.

- o~ ’ Ead ' -
Na DHAE, varios autores tem estudadc a excrecac wurinaria

de VMA. Os achados sao, contudo, contraditorios. Os niveis altosen

(20)

contrados por von Studnitz contrastam com os dados de  outros



TABELA T

Valdres da sxcregic didria de VMA enm individuos
normais e _f en portadores de dosnga hipertensiva
™ arterial esssncial (DHAE)

HORMATS DEAE
ne m§}§4ﬁ e m§/§4ﬁ
1 7.3 1 3,
2 2,1 2 5,2
. 3 2.5 3 6.3
4 £,2 4 3,8
5 1,9 g 3,6
3 3,7 6 4,0
g 3,8 yi 4,4
8 3,2 8 3,8
9 2,2 9 6,7
10 2.6 10 2,6
11 2,4 _ 11 3,0
12 - 6.0 12 1,3
13 4,3 i3 3.2
14 3,4 14 2,2
i 5,1 15 2,6
16 3,4 16 3,5
, 17 2,1 1 2,3
) 18 2,6 18 3.4
19 2,8 19 3,7
i} 3,56 " 1,66
5 1,55 8 1,34
5 0,35 e' 0,31

(2)

investigadores. Para Brunjes e cols. y 05 calores urinarios de
‘VMA na DHAE sao menores que nes individuos normais. A maioria dos

(8,12,18,19)

trabalhos , entretanto, nao relata diferencas signifi -

cantes entre os dois grupos estudados.

(6)

Aos Mesmos resultados chegaram Dotti e cols. s que veri
-
ficaram diferengas de excregao urlnaria de VMA somente em indivi-

ducs,do sexo mascullno, portadores de molestia cardiaca coronaria-



na. Nestes, o VMA era maior que no grupo de individuos normais e

nos portadores de DHAE de ambos os sexos.

Nos resultados por nos apresentados verifica-se que nao
houve diferencas entre os dois grupos. Estes dados nao autorizam
’ o -~
concluir que o sistema nervoso simpatice nao tenha o seu papel na

etiopatogenia da doenca.

A excregao de CA ou seus metabolitos pode sofrer a influ-
encia de diversos fatares, fisiolagicos e patolagicos. Assim, a ci
‘nética compartimental mostra qﬁe, apds a sua 1iberag50,_uma grande
parte das CA & captada pelas terminacoes nervosas(19’24). 0 blo-
queio desta captagao em cbndigaes patongicaS ou pela administra—,
g50 de drogas poderia aumentar os niveis excretérioé de VMA, sem
que isto representésse hiperatividade do sistema nervoso simpatico.
Em ratos, levados a estados hipertensivos pela administragab de ace
tato de desoxicorticosterona e dieta rica em sal, De Champléin .e

(5)

cols. demonstraram uma menor captacao de epinefrina radioativa

em diversos orgaos como baco, coragao, intestinos, musculo esquelé
tico e rim. Inversamente, uma maior secreggo de CA, acompanhada por
sua vez de maior estocagem ou reciclamento entre os varios compar-
timentos, poderia nao alterar a excréggo de VMA, apesar-de uma hi-

» - + + "-
peratividade do sistema nervoso simpatico.

Aos mesmos resultados finals ja expoétos péﬁeriam nos le-
var as variacces da atividade das enzimas catabolizantes COMT e MAO.
Esta atividade enzimatica foi, contudo, investigada(ly) nos casos
de DHAE, sem que se pudesse evidenciar sua diminuig&b; o que pode-~
ria explicar uma maior exposigac do organismo as formas ativas das

- - .
aminas simpaticas.

- . ~ e .
Deve-se levar tambem em consideragao as possiveis altera-
coes de depuragao renal, quando.se tem conhecimento que frequente-
mente, nos casos de DHAE, se encontram alteracoes naquele orgao ,

(20)

ainda que von Studnitz nao tenha achado diferencas de excregao

- - -~ I
de VMA nos casos de insuficiencia renal.


http://quando.se

.« 6,

®

Na supoéigao de que todos estes mecanismos de intérferég
cia aqui aventados nao.influenciassem os niveis de CA e seus meta
bolitos excretados, & que os nossos dados de excregdo urinaria fos
sem representagio fiel da secreggo simpética, restaria ainda a hi
potese de uma malor sensibilidade dos hipertensos a agao das ami-

%)

nas pressoras, como sugerem os trabalhos de Doyle e Fraser

Todos o8 casos de feocromocitomas .comp£ovados apresenta
ram VMA acima dos valores dos individuos normais e portadores de
DHAE, Verifica-se pela tabela II que, considerados isoladamente ,
todo e qualquer valor de VMA em feocromocitoma se situou, pelo me
nos, tres desvios-padrces acima da média obtida nos individuos nor

mais.

Tem sido referidos na literatura valores falsamente posi

(16)

tivos e negativos de VMA, Shepo e cols, » em estudo de 189 ca-
sos de indiv{duoqmngo portadores de feoc;omocitoma, encpntraram 2
com valores falsos positivos pela dosagem do VMA, 20 falsos posi~
tivos pela dosagem da metanefrina (MN) e 40 falsos pésitivos pela
de CA. Os pacientes que possuiam aumento concomitante de CAe MN

tinham recebido E ou um inibidor de MAO que reduz a formaggo do

VMA, com aumento concomitante da amina presseora intacta e de seu

.

praduto metilado.

No mesmo trabalho, os autores encontraram 6 falsos nega-
tivos em 28 casos de feocromocitoma pela dosagem de VMA e apenas
1 caso com 14 pela dosagem de MN. ' )

(3)

Segundo Crout e cols. , em 90% ou mais dos casos odiag
nostico pode ser claramente estabelecido com uma unica determina-

¢ao na urina da NE + E ou da MY + nor-metanefrina ou do VMA,

As quantidades dos metabolitos encon;radas.ﬁas urinas nos
casos de feocromocitoma variam de acordo com o grau de metaboliza
gab‘que apresenta o praprio_tumor. Assim, os tumg;és mehores ten
dem a secretar menor quantidade de VMA em relagao a secreéao de

NE + E, ao passo que 0s tumores maiores apresentam uma secregib



mais elevada de VMA. Nestes ultimos, a NE + E seriam metabollzadas

(5

.

em grande parte na massa tumora

TABELA 1%
. . FEOCROMOCITOMA
PAr Proves
Pacients | ldade | Cér | Sexa mrr;_ldPequ Pulso mGI/Ic]eQn;ul Gli;;s::a GBlo | Fento- | Hista- | ** .?c’hutio A"u::m'o. V,-M:
onay . [} ml [*] lamina] mina cirdrgico pateldgico mg/24 h
Tumoragdo Feocro-
AMP 46 br. [ 180/100 180 194 —_ - + + -+ encapsulada | mocitema
Instéve! supra-renal
direity 340
Tumoragdo Fooero-
supra-renal mocitoma
MERP. 27 br. 1. 190,130 108 152 15 -+ dirsita, maligna
Estdvul Metdstases
gangliohares 150
Tumaragao Feosro-
C.5.G. 44 br. | m. 240/115 140 260 — — -— s encapsulada | mocitoma | 20,4
instgvel supra-ranal 257 )
atquerda 46,5 | 30.9%**
Tumeragdo Feocro-
T.A 13 18 m. j&0/10 128 242 181 -+ encapsulada | maciroma
nstgval supra-renal
esquarda 500
Tumoragdo Feocro-
sncopsulade mocitoma
M_AB.M, 35 be. § f. 270/180 a8, 120 - — — | 4 supra-renal Sinais de
Instdvel IGTT 49 direita maligni-
dade 26,1
Tumoragda feacro.
AAR, 40 br, | m. 280/ 180 120 2 -— -+ encaputada | mocitoma
Estdvel . supra-renal
gireila 32,0
. ) Tumaragdo Feocro- | 12
GPL 48 br, | F 20/110 % 172 — —_ + —**| encopsylada | mocitome | 87
: instSvel supra-renal 168 | 121%™
diralta 1,0
Médio | 40,5 +
747 28,57
RX — Rstropneumoperitdnas . Aortografio revelou tumoragdo wpro-renal D
* — Mdxima pressdc arteriol observada et Médie

Os tumores funcionantes da linha neural simpatica que pog
- -
suem celulas aparentadas aos feocromocitos foram considerados, por
muito tempo, nao secretantes.

(13)

Mason e cols. descreveram, em 1957, o primeiro caso
de neuroblastoma, no qual encontraram quantidades aumentadas de ..
aminas pressoras. Desde entao muitos casos tem sido relatados e
os neurcblastomas e ganglioneuromas passaram a ser classificadosco

mo tumores funcionantes neurais.

Alem do VMA aumentado na urina, pode-se encontrar nestes

(9

casos diversos outros metabolitos provenientes da dopamina +prin

cipalmente o acido 3-metoxi-4~hidroxifenilacetico (HVA). Estes Gl-



timos compostos raramente tem sido encontrados aumentados no feo-

cromocitoma e ésse achado, quando presente, tem sido relacionado

a malignidade do tumor 12,

Em um grupo de 25 pacientes com neuréblaéioma, vesssanena

(21)

von Studnitz encontrou 17 com niveis urinarios aumentados de

HVA, ac passo que o VMA estava alterado em 24 dos individuos.

TABELA TIIT

HEUROBLASTOMAS E GANGLIOKEUROBLASTOMAS

Idade . . ., VMA
Paciente Cor | Sexo Achado cirurgico Anatomopatologico

anos mg/24 h
M.M.D. 2 br. f, Tumgragac supra-renal Neurcblastoma 125,0

Metastases~linfaticas

ALELP, 5 br, m, Metastases linfaticas Neuroblastoma 29,4
disseninedas

T.M.M. P, 1 br. f. Metistases linfiticas Ganglioneurgblastomas 11,1
’ disseminadas

H.0, 8 br. m, Metistases disseminadas Neuroblastcnma 8,5

Outras substancias podem estar incrementadas na urina nos

(22)

casos de neuroblastomas e ganglioneuroblastomas , tals como a

prépria DOPA, a 3—metoxi—4—hidroxifenilalanina(23), o acido 3,4~

(22)

dihidroxifenilacetico , o 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol, o aci-

do 3-metoxi-4-hidroxibenzdico e a N-metilmetanefrina.

£ de se concluir que a dosagem do VMA se constitui num ex
celente mstodo auxiliar para o diagnostico dos tumores funcionan-
tes do tecido cromaf{hico. 0 fato de nao terem sido encontrados re
sultados falsos positivos com o nosso método nao nos autoriza acon
sidera-lo melhor que outros, visto que o nimero de casos nao & su-

ficlente para permitir tal conclusao.

-
Em raros casos, no decorrer das inumeras dosagens que fo-~

; - -~ . -
ram realizadas nos ultimos 5 anos, foram encontrados valores limi-



trofes. A repeticao déstes exames, submetendo o paclente a melho-
res condigaes de preparo, revelava uma normalidade dos niveis ex-
cretorios de VMA, Em nenhum déstes pacientes, em seguimento nos di
versos ambulatorios da la. Clinica Médica, foi evidenciada patolo-

. . -
gia do tecido cromafinico, ate o momento.

RESTME

Déterminution des valeurs de Ll'excrdtion uvringire de VMA chez des individus normaux
et chez des individus souffrant d'une hypertensicn arter:alle. Ftude comparative en fopciion
des niveaux relevés chez des patienis porieurs de néoplasies du tissu chromaffine.

0n a évalué le VMA d'individus normaux et de personnes souffrant d'hyperten31un ar-
térielle essentielle, en employant la teschnique chromatographique monodimensicnnelle. Il n'y
avait pas de dnfferences significatives entre les deux groupps. Les données, cependant,  ne
pereettent pas d'affirmer que le systéme nerveux sympathique n'intervient pas dans l‘etlopa-
thogénie de l'hyperten51on esccntzelle. Dans les cas de pheochromocytome les valeurs se si-

tuent toujours a auw meins trois Mecarts—types" de la moyenne représentée par les  individus
normaux ,

SUMMARY

Determination of the values of renal excretion of VMA in normal individuals and in
patients suffering from essential arterial hypertension, Comparative studies with levels ob—
tained in patients with neoplasis of the chromaffinic tissue,

The renal excretion of VMA in 24 hours is determined in normal, in hipertensive
individuals and in patients with pheochromocytoma and neurcblastoma. No significant differ-
ence wad found belween the normals and the patlentq with essential hypertension. The results,
however, did not exclude the possibiltity of a participation of the sympathetic system in the.
pathogeny of arterial hypertension, The values of VMA found in pheochromocytoma and neuro-

blastoms were at least three standard deviations above the average value shown by the normal
individual.
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