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INTRODUÇÃO 

77 

Com a i n t r o d u ç ã o das n o v a s t é c n i c a s de dosagem das CA 

1-
58, 

32 33 61 
n a u r i n a ' ' e n o s a n g u e , o d i a g n ó s t i c o t o r n o u - s e m a i s p r e c i ­

s o ao mesmo tempo qué s e s u p r i m i a o d e s c o n f o r t o p a r a o p a c i e n t e 
69 

Os e n s a i o s b i o l ó g i c o s e f l u o r i m ê t r i c o s ^ ' u t i l i z a ^ 

dos n a a v a l i a ç ã o de q u a n t i d a d e s e x t r e m a m e n t e p e q u e n a s de CA s a n ­

g u í n e a s e u r i n á r i a s , s a o d e m o r a d o s ^ ' ^ e e x i g e m a c o l a b o r a ç ã o de 

p e s s o a l e s p e c i a l i z a d o , a l é m do u s o de m a t e r i a l nem sempre a c e s s í ­

v e l . 

2 

A r m s t r o n g e M c M i l l a n d e m o n s t r a r a m , em 1 9 5 7 , a p r e s e r i 

ç a n a u r i n a humana do á c i d o 3 - m e t o x i - 4 - h i d r o x i m a n d é l i c o (VMA) p r o 

d u t o do m e t a b o l i s m o da e p i n e f r i n a (E ) e n o r e p i n e f r i n a ( N E ) . A e x ­

c r e ç ã o u r i n á r i a d e s t e compos to m o s t r o u s e r c e r c a de 10 a 100 v e ­

z e s m a i o r do que a q u e l a da E e NE e , p o r t a n t o , de m a i s f á c i l d e ­

t e r m i n a ç ã o p e l o s mé todos c o l o r i m é t r i c o s . 

Em 1945 R o t h e K v a l e I n t r o d u z i r a m a p r i m e i r a p r o v a 

f a r m a c o l ó g i c a p a r a o d i a g n ó s t i c o de f e o c r o m o c i t o m a e , em 1 9 5 0 , 
32 

E n g e l e v o n E u l e r demons t r a r am a u t i l i d a d e da dosagem das c a t e -

c o l a m i n a s (CA) u r i n á r i a s n o d i a g n ó s t i c o d e s t a e n t i d a d e n o s o l ó g i c a . 

N e s t e p e r í o d o o d i a g n ó s t i c o d e p e n d i a , em g r a n d e p a r t e , da i n t e r ­

p r e t a ç ã o das f l u t u a ç õ e s da p r e s s ã o a r t e r i a l s o b a a ç ã o das d i v e r ­

s a s d r o g a s , t a i s como h i s t a m i n a , p i p e r o x a n a , b r o m e t o de t e t r a e t i -

l a m o n e o , c l o r e t o de m e t a c o l i n a , d i b e n a m i n a e f e n t o l a m i n a . 

34 69 

Aos r i s c o s e d e s c o n f o r t o s ' o c a s i o n a d o s p e l a a d m i ­

n i s t r a ç ã o d e s s a s s u b s t â n c i a s somavam-se e somam-se a i n d a , v i s t o 

nao t e r e m s i d o t o t a l m e n t e a b a n d o n a d a s , i n t e r p r e t a ç õ e s d ú b i a s dos 

r e s u l t a d o s l i m í t r o f e s e i n ú m e r o s c a s o s de r e s p o s t a s f a l s a m e n t e po_ 

s i t i v a s ou n e g a t i v a s . Eram e s t a s a s c o n d i ç õ e s que l i m i t a v a m e r e ­

d u z i a m o v a l o r d a q u e l a s p r o v a s p a r a o d i a g n ó s t i c o de tumor f u n c i o 

n a n t e do t e c i d o c r o m a f i n i c o . 
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Foi demonstrada também a relativa constância da excre 

ção percentual do VMA: com a infusão de CA marcadas verificou-

-se que 27 a 36% eram excretados na urina sob forma daquele meta-
, ̂  .„ 53,59 
bolito ' 

Seria de se esperar a utilização destas propriedades, 

na padronização de técnicas que viessem facilitar o diagnóstico 

dos tumores do tecido cromafínico e no estudo da f isiopatologla de 

algumas condições mórbidas em que estivessem em jogo possíveis al̂  

teraçoes da secreção de CA. 

•* - 3 38 52 90 
Os métodos cromatograficos bidimensionais ' ' ' e 

os eletroforéticos, seja em papel sob diferentes voltagens, ou em 

celulose''^' ̂ >^3,9é,97,7 7 7 ̂  g a Q considerados, geralmente, semi-

79 -

-quantitativos em razão da baixa resolução dos compostos fenoli 

cos. 

A impraticabilidade de alguns métodos levou-nos ao de_ 

senvolvimento de uma técnica que, embora nao divergindo fundamen­

talmente das análises cromatograficas já existentes, apresenta al 

guns pontos de originalidade. 

O presente trabalho tem por objetivo a descrição de 

uma técnica cromatografica em sistema butanõlico para dosagem de 

VMA e apresentação dos resultados obtidos com sua aplicação: 

a) - Na análise dos valores de excreção diária nos in 

divíduos normais, nos portadores de doença hipejr 

tensiva arterial essencial (DHAE) e em pacientes 

portadores de neoplasias do tecido cromafínico; 

b) - No estudo da excreção urinária do VMA em indiví­

duos normais e portadores de DHAE, em resposta a 

um estímulo do sistema nervoso simpático provoca 

do pela hipoglicemia. 

É de todos os pontos de vista util que sejam referi­

dos, embora rapidamente, alguns dados básicos e atuais sobre o me 
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tábülismo das CA* 

Para a síntese das aminas pressoras é necessária a pre 

sença da tirosina, amino-ãcido derivado da fenilalanina por hidro-

xilaçao hepática e de todo um sistema enzimático íntegro. 

A etapa inicial na biossíntese das CA é a transforma­

ção da tirosina em dihidroxifenilanina (DÒPA) (Figura 1). A tirosi^ 

nase, enzima responsável pela mesma reação nos tecidos formadores 

de melanina, foi atribuida a responsabilidade desta reação. Entre-
65 

tanto, os trabalhos de Nagatsu e col. , em 1964, demonstrarama exís 

tência de uma outra enzima, a tirosina hidroxilase, responsável pê  

la formação da DOPA a partir daquele amind-ácido. A ela dá-se a im 

portância fisiológica de representar o fator limitanté na formação 

de NE no tecido nervoso simpático; e seus inibidores tais como a 

a-metil dopa, a a-metil tirosina, a 3-iódotirosina e a 3,5 diiodo-

tirosina diminuem, como seria de se esperar, a produção endógena de 
102 

NE e dopamina nos tecidos humanos 

A descarboxilação da DOPA, segunda etapa na biossfnte­

se, dando como resultado a dopamina, é mediada pela enzima depa­

res carboxilase, devidamente caracterizada nos trabalhos de Holtz, 

49 
Heise e LÜdtke 

Esta enzima e dotada de pouca especificidade, o que fjL 
774 

cou constatado pelas experiências de Yuwiler e col. que demons­

traram a sua ação na síntese da serotonina a partir do 5-hidroxi -

triptofano e na descarboxilação de outros substratos, tais como a 

a-metil dopa e amino-ãcidos. 

Esta enzima e ativada pela piridoxina e a carência 

desta vitamina leva a uma diminuição na síntese de CA. Os seus ini 

bidores, a £-ot-metil dopa e a £-a-metil tirosina, apresentam inte­

resse nao só devido as suas propriedades bioquímicas e farmacológi 

cas como também pela sua introdução no arsenal de drogas anti-hiper 

tensivas. 
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Pela introdução de um grupamento hidroxflixo a dopand 

na é transformada em NE. A enzima mediadora desta reação é a dopa_ 

mina-8-hidroxilase e sua pouca especificidade faz com que ela acedi 

te como substrato uma série de compostos estruturalmente relacio­

nados a dopamina^'^. Assim ela poderia mediar a B-hidroxilaçao 

de uma série de aminas simpatomiméticas que, sob esta forma, B-M 

droxilada, poderiam penetrar nos locais de estocagem das CA, des­

locando os neurotransmissores adrenérgicos. Estaria assim explica 

da a ação destas drogas simpatomiméticas. 

A dopamina-B-hidroxilase e inibida pelos análogos da 

E e NE (arterenona e adrenalona) e pelos agentes quelantes que 

atuam sobre o cobre ao qual esta ligada a sua atividade enzimáti­

ca. 

A etapa final da síntese das CA é a N-metilação da NE 

dando como resultado a E. 0 doador do grupo metílico foi identifi 

cado como sendo a S-adenosil metionina"*. A enzima mediadora mostra 

uma absoluta especificidade para metilar os derivados da fenileta 

nolamina, razão pela qual lhe foi dado o nome de feniletanolamina 

N-metil transferase. 

A sua atividade foi encontrada nas frações solúveis 

sobrenadantes de homogenados de medular de supra-renal^. Deduz-se, 

em vista disto, que a NE, para ser metilada, deve deixar os seus 

granulos de estocagem e penetrar no citoplasma. Apôs sofrer a N-

-metilaçao, a E assim formada retorna a granulos possivelmente di 

ferentes daqueles que contêm a NE. 

Foi recentemente verificado, em ratos, que os níveis 

de feniletanolamina-N-metil transferase dependem da secreção de 
772 

glicocorticoides . A capacidade de formar E se reduz acentuada­

mente nos animais hipofisectomizados, concomitantemente â diminui 

çao da atividade enzimática. Esta é totalmente restabelecida pela 

administração de hormônio adrenocorticotrófico em doses substitu­

tivas ou por grandes doses de glicocorticoides. 
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A NE e E assim formadas e estocadas em granulos rio' 

in ter ior de ves ícu las citoplasmãticas devem ser l iberadas ou da 

medular da supra-renal ou das terminações nervosas do. sistema ne_r 

voso simpático, para produzirem os seus e f e i to s metabólicos e so­

bre a pressão a r t e r i a l . 

Secretados pela supra-renal diretamente na circulação 

(NE e E) ou pelas terminações nervosas em contato com os órgãos 

efetores (NE), as CA devem ser submetidas a processos múltiplos 

tendentes a diminuir suas a t iv idades . Nestes processos incluem-se: 

a difusão rápida das CA, liberando o receptor da a l t a concentra­

ção l o c a l ; a recaptaçao e l igação pelas terminações nervosas sim­

pát icas da CA l i v r e ; a ação intra-axonica de monoamino oxidase . . . 

(MAO) e a ação extra-axônica de cateco l -O-met i l - transferase (COMI). 

Os estudos compartimentais e c i n é t i c o s , com a ut i l i za i 

ção de NE marcada, al iados a administração de várias drogas ten­

dentes a liberarem os estoques de CA, puseram em evidência a exis_ 

tência de diversos compartimentos. Estes experimentos vieram lan­

çar alguma luz sobre a maneira de secreção e metabolizaçao das CA. 

Foi descri to um primeiro compartimento (Figura 2) de 

dimensões maiores, in tra-axônico , no qual a NE se encontra firme­

mente l igada e do qual é l iberada f i s io logicamente . A reserpina é 

capaz de reduzir lentamente estes estoques, o que nao é consegui­

do pela administração de tiramina ou pela excitação do nervo. 

A CA l iberada por es te processo no l íquido citoplasma 
55 

t i c o axonico pode sofrer a ação da MAO . Assim, uma porção desta 

CA que ganha a c irculação ou o orgao efetor j á e desaminada e ,pqr 

tanto, de fraca at ividade simpática. 0 mesmo processo metabólico 

ocorre na medular da supra-renal em relação a MAO e E. 

A fração da NE que não sofreu a ação da MAO alimenta 

dois outros compartimentos menores: um res i s t ente a ação da reser_ 

pina, porém, esgotável pe la administração de tiramina , e outro 

'«STJTUTO DE ENERGIA ATÒMfCA 
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que somente l i b e r a a amina pressora pela estimulação nervosa. 

A administração de CA marcadas demonstra que estes com 

postos não são eliminados rapidamente , mas, pelo contrár io , f i 

cam ret idos nos tec idos , por longo tempo, sob a forma l i g a d a e por_ 

tanto i n a t i v o s . Este é, t a l v e z , o mecanismo mais importante na pro 

teção do organismo contra os excessos de secreção simpática. 

Trendelenburg^' mostrou que a t a q u i f i l a x i a à t i rami-

na só podia ser observada após uma administração muito prolongada 

de reserpina, s i tuação em que os estoques de NE teriam quase se 

esgotado do compartimento maior. 

A administração adequada de reserpina, por tempo pro-
79 

longado, r e s u l t a num quase t o t a l esgotamento de NE 

0 compartimento responsável pe la l iberação de NE, sob 

a ação do estímulo nervoso, e res i s tente à tiramina e ã reserpina. 

Mesmo quando se administram aminas simpaticomiméticas ate o ponto 

da t a q u i f i l a x i a , este compartimento ainda possui CA s u f i c i e n t e pja 
22 

ra ser l iberada pelos impulsos nervosos 

Das diversas a l ternat ivas de ação da COMT e da MAO s £ 

bre as CA e compostos af ins secretados pelos diversos compartimeia 

t o s , resultam: 

a) - Metabólitos como o VMA (Figura 3)(provenientes da 

NE e E ) , ácido homovanílico (HVM) provenientes da 

dopa e dopamina e t c , (Figura 4 ) . 

Para chegar até a forma destes metaból i tos , os 

compostos de origem devem so frer , primeiramente, 

a desaminaçao resultante da ação da MAO e poste­

riormente, nas cé lulas parenquimatosas, a 0-meti 

lação mediada pe la COMT. 

b) - Metabólitos que nao sofreram a ação da MAO por 

serem secretados em sua forma a t i v a principalmen 
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te pelos dois compartimentos menores. Estas for­

mas ativas, após cairem em circulação, sofrem a 

57 

ação da COMT em contato com o efetor ou em ór­

gãos mais distantes como o fígado e sao excreta­

dos sob a forma de metanefrina (MN) e normetane-

frina (NMN) (Figuras 2 é 3). 

c) - Metabólitos que sao desaminados pela MAO, que nao 

sao metilados pela COMT como o ácido 3,4-dihidró-

xifenilacético (DOPAC) e 3,4-dihidroximandélico , 

(Figura 3 e 4 ) . 

Catecol-O-metil transferase 

0 achado de Armstrong de que indivíduos com feocromo-

citoma excretavam, na urina, grandes quantidades de um composto 0-

-metilado, o VMA, abriu o caminho no estudo de enzimas que pudes­

sem 0-metilar as CA. 

Verificou-se que a enzima purificada"', responsável p£ 

la reação, quando colocada em presença de E, S-adenosilmetionina e 

Mg dava origem a MN, reação que se processava em quantidades equi 

molares. 

Todos os catecóis podem ser O-metilados independentemen 

te do radical substituinte do núcleo aromático. 

Incluem-se neste grupo aqueles que ocorrem naturalmen­

te no organismo, tais como a NE, E, dopamina, dopa, ácido 3,4-dihi 

droximandélico e ácido e ácido 3,4-dihidroxifenilacético (Figura 4). 

Os monofenóis nao sao metilados por esta enzima. 

Em razão da sua especificidade para 0-metilar catecóis, 

ela foi chamada de catecol-O-metil transferase. Largamente distri­

buída no organismo (glândulas, vasos sanguíneos, nervos e gânglios 

simpáticos e parassimpáticos e áreas do cérebro)^ ela se encontra 

confinada principalmente nas frações solúveis sobrenadantes dos te_ 
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4A TO eidos 

O VMA r e s u l t a da ação da COMT sobre p ácido 3 , 4 - d i h i -

droximandél ico , produto e s t e p roven ien te da NE e E que j á sofreram 

a ação da MAO (Figura 3 ) . 

4 9 

Axelrod e c o l . mostraram em 1958 ' , u t i l i z a n d o CA maj: 

cadas , que a MN e NMN, me tabo l i tos O-metilados que nao sofreram a 

desaminaçao p e l a MAO, eram compostos e x c r e t á v e i s na u r i n a de i n d i ­

víduos normais . Os f a t o s sugerem que a O-metilaçao pode s e r a e t a ­

pa i n i c i a l no metabolismo das CA l i b e r a d a s . 

46 

Os es tudos metaból icos com NE e E marcadas e i n j e t a ­

das na veia p o r t a indicam que o f ígado e o p r i n c i p a l responsáve l 

p e l a O-met i laçao , a inda que e s t a i n a t i v a ç a o possa o c o r r e r em outros 

t e c i d o s . 

A i n i b i ç ã o da COMT pe lo p i r o g a l o l r e s u l t a num prolonga^ 

mento do e f e i t o p r e s s o r das CA, como demonstrou B a c q ^ ' " ^ há mui­

tos arios. As expe r i ênc i a s com e s t a droga foram retomadas e esta i n i 
~ 8 

biçao i n t e r p r e t a d a como sendo compet i t iva pa ra a enzima . 

Os i n i b i d o r e s da COMT aumentam a excreção de CA i n t a c ­

t a s e me tabo l i t o s ácidos nao met i lados (Figura 3 ) , ( á c i d o 3 , 4 - d i h i -

droximandélico) enquanto os i n i b i d o r e s da MAO aumentam a e l imina ­

ção de MN e NMN (produtos met i lados que nao foram desaminados p e l a 

MAO) 5 5 . 

Monoamino-oxidase 

0 termo "monoamino-oxidase" é usado pa ra des ignar um 

grupo de enzimas que ca t a l i zam a desaminaçao da t i r a m i n a , t r i p t o f a 

no , s e r o t o n i n a , n o r e p i n e f r i n a , e p i n e f r i n a , dopamina e o u t r a s mono-

aminas. 

14 

Ela se acha l i g a d a p r inc ipa lmen te as mi tocondr ias que 

encerram cerca de 70% do t o t a l con t ido em homogenados de c é l u l a s 

h e p á t i c a s 
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A inibição da MAO resulta num aumento tanto de monoand 

nas endógenas como daquelas administradas exògenamente. Concomitan 

temente, há uma diminuição de metabõlitos desaminados (VMA, ácido 

homovanílico, ácido 3,4-dihidroximandélico, ácido 5-hidroxindolace 

t ico) . 

A dopamina constitui-se no melhor substrato para a MAO, 

dando como resultado o ácido 3,4-dihidróxifenilacético (DOPAC). Ês 

te composto, quando O-metilado, dará origem ao ácido homovanílico 
27 

(HVA) (Figura 4) . 

A ausência quase total de dopamina na medular da su-

pra-renal pode ser devida a sua rápida metabolização como provável 

mecanismo de defesa para a superprodução de CA. 

Todos os metabõlitos são excretados pelos rins "in na­

tura" e sob a forma conjugada (glicuronidatos). 

nsmuiu ut trttKtiiA ATÔMICA 
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PRECURSORES SIGNIFICANTES 00 OOPAC 

PRECURSORES SIGNIFICANTES 00 HVA 

m-METOXIFENILACÉTICO— -AC. HOMOVANIUCO ( H V A ) — N-METlL-0-METiLDOPAMINA 

C H s 0 - ^ S - C H 2 - C 0 0 H 

»4J 

Figura 4 - Possíveis vias na formação do ácido 4-hidroxi-3-iaetoxifenilacético (ácido 

homovanílico, HVA) o do ácido 3,+-dihidroxifenilacático (DOPAC, ícido do-

pacético). 

Modificado de Wiseman - Distler, H.H. „ Sourkes, T.L„ and Carabin, S„s Precursors of 

3,4-dihydroxyphenilacetic acid an 4-hydroxy-3-methoxy phenylacetic acid in 

rat. Clin.chim,Acta. 12s 335, 1965. 

INSTITUTO DE ENERGIA ATÔMICA 
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CAPÍTULO I 

MET0V0L0GU 

Do-id sao os tipos pnA.ncA.paJj> de anátise bioquímica que 

vém sendo aplicados na dosagem do I/MA na urina: os métodos quo, uti 

tizam a separacáo física dos diversos componentes fenólicos urina 

rios e aqueles que, transformando a molécula do t/MA em outro com­

porto, utitizam reato es especificas pata a mensúratelo. 

Estes procesé amentos nao sao exclusivos, existindo mé 

todos em que concomitantemente se pode encontrar a separacáo {¡¿si 

ca do VMA asso ciada a sua transformacäo molecular. 

EntAe os métodos baseados na modificacaa da molécula 
78 ~ 

encontrase o de SandleA. e Ruthven , no qual urna oxidacao e rea­

lizada em autoclave na presenta de catalizador., após o que a vani 

lina formada a partir do t/MA é colocada na presenca de Índoleaci 

do fosfórico, produzindo-se assim um complexo corado. 

A oxidacao do l/MA pode ser realizada na presenca de 

periodato, com leÁJura espectrofotométrica ultra violeta como no 
24 

método de Vis ano ou, alternativ amenté, como utitizam Sunderman 
98 

e col. com o ferrocianeto de potassio, fazendo-se colorimetria 
- 78 

com urna mqdificacao do método de Sandler e Ruthven . 

Nos métodos que utitizam a separacáo física as técni­

cas utilizadas sao: a cromatografia bidimensional em papel, a ero 
83 84 — 

mato grafia em carnada delgada ' , a cromato grafia em fase gaso-
40 

sa e a eletrofórese em baixa ou atta voltagem. 

A simpticidade das técnicas cromato gráficas fazem com 

que elas sei am largamente utilizadas. 

A existencia de muitos grupos fenóticos, nao relacio­

nados ao metabolismo das CA, na urina de individuos normáis, faz 

que. sei a necessária a extracáo preliminar distes campos tos com ace 

http://pnA.ncA.paJj
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tato de ztila em pH básico, embora muitos autores omitam teta fa­

se da metodologia. 

Ma maioria das técnicas de cromatografia bidimensional 

os sistemas de solventes utilizados são oi> do isopropanol-amÔnla-

-ágaa (20:7:2) e os do benzeno-ãcido-propiônico-água ( 2 : 2 : í ) , ori 

ginaímente descrito por Armstrong . Uei>tet> métodos de separação fZ 

Sica, executando ~se o de cromatografia em fase gasosa, a coloráne 

tria é realizada pela reação do VUA com p-nttroanilina diazotada 

e a leitura feita em densitometria quando houver boa separação dos 

compostos fenólicos. Em caso contrário o cálculo e òemi-quantita­

tivo', feito por comparação visual com padrões que se desenvolvem 

paralelamente às amostras analiòadaò. 

Em 1964, Nicolau e Col.^'^^, apresentaram um método 

de separação do VUA por processo de cromatografia mo nodimensional 

em sistema n-butanol-ácido acético-água. Concomitantemente,Gbdicke 

e Col.*\ descreveram a boa e especifica separação do l/MA em faie 

butanólica do sistema n-butanol-acetato de n-butila-ácido acético 

a 10% [2:8:10). Estes último* autores, contudo, não apresentaram 

dados de padronização metodológica nem de aplicação clinica do mê 

todo, mas puseram em evidencia a sua especificidade, utilizando 

diversos sistemas cromato gráficos. 

Apresentamos pormenorizadamente neste capitulo a pa­

dronização do nosso método no estado de controles normais, de por 

tadores de VHAE e nos indivíduos com tumores do tecido cromafíni-

co. 

Material 

1 - Hidróxido de Sódio - N 

2 - Acido Clorídrico - 2N 

3 - Acetato de Etila 

4 - Cloreto de Sódio 

5 - Ácido Clorídrico - 0L 1h!, saturado com cloreto de 
sódio. 
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6 - Metanol 

7 - n-Butanol 

S - Ácido Acítico 

9 - p-HÁXKo anilina: 500 mg *ão di**olvido* em 10 ml de. 

acido cJLonldhico fumegante, e. o vo­

lume completado a 500 ml com água 

bidü>tilada. 

10 - HithÁJto de Sódio - 0,2% 

11 - Ca/ibonato de. Potãi>*io a 10% 

12 - p-Uiüioanilina Viazotada: mi&tiuum 10 ml de. nitni-

to de *odio a 0,2% com 

10 ml de p-niXn.oanilina. 

Juntan, lentamente. 20 ml 

de. canhonato de potã**io 

a 10%. 

U*aA até. 2 minuto* apó* 

o pKe.pan.0. 

~ ~ * 
13 - Padnao cíe l/MA: Vi**olveA 1 mg de. padjiao de. l/MA em 

10 mi de. agua bidutilada levada 

pHsiviamente. a pH 2 com ácido clonZ-

dhico. 

Todo* o* H&.atÁ.vo* devem *eA ph-aduto* analítico*. 

O* *olventej* devem *ex *u{¡icientemzntz puno* pana uti­

lização em cnomatogna^ia. 

Mito do 

O* indivíduo* *ubmztido* ao* z*tudo* ab*tiveAam-*z da 

ingz*tão de. alimento* *abidamzntz nico* em compo*to* ^znõlico* , 

taÁÁ como: ca^z, chã, chocolate., vanilina, vexduna* e {¡huta* e de 

Dl-3-Hethoxy-4-hydro3tymandelic acid; M.A, 
Mann Research Laboratories, Inc. New York 6, N.T. 
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qualquen medicamento pon um pejujodo de 72 kona&. 

No Ho&pitaJt dal, Clinicai onganlzamoi uma dieta padháo 

que convendonamoi chamou de"hipo{mollca" que conil&tla no &e-

gulnte •• 

Vu jejum: pão, manteiga e ovo, 

Uenenda: Zelte, integnal e acucan. 

Almoço e. jantan: annaz, canne e ovo. 

A uAina do penlodo de 24 hotuu hol colhida em {na&co 

e&cuno mantido &ôbne gelo ou em geLadelna. A pneienvação de uma 

amo&tna {oi {ella. a pH 2, utilizando-&z pana fa>te {im ácido clonZ 

dnlco. 

Ai análibeA {ofiam nzalizadaò em labonatonlo ú>znto de. 

vapÔneò de. &ub&tâ.nda& que contlvzò&em gfuxpoò {enõlicoò o& qualb 

obviamente, neaglniam com a p-nltnoanilina diazotada. 

A quantidade dé unlna tomada pana a anáZl&e. vanlou 

com a dJuxne&e. VOKJX cada UXna de dmne&z tomanam-&e 2 ml de unl­

na, tnajn&{enlndo-&e pana. um tubo de tampa zòmenllhada de 15 ml de 

capacidade o 

a) - Extn.ac.cw 

Completou-&e o volume até 4 ml com água dUtila-
62 

da z ajut>tou-&z o pH a S com Na OH IN . Colocou-iz 4 ml de. aczta 

to de etlla, agltou-iz pon 30 &egundo&, czntnl{ugou-òz nãpidamen-

te, pana melhon &epanafi ai {asei, dz6pnzzando-&z o solvente onga-

nico no qual zòtanlam ai> òub&tancia& {enõlicaò, não ácidaò, even­

tualmente pJuuenteÁ. Aju&tou-òz o pH da unlna a 2 com ácido-do nZ 

dnlco 2N, iatuJwu-Ae com NaCl e extnalu-òe com 4,2,2 ml de. aceta­

to de etlla. Tomanam-AZ o& extAaloò em conjunto aó quali, {ofiam 

evaponadoò ã tempenaluna abaixa de 45° C, apó& tenem tido punl^i-

cado* com 2 ml de HCl 0,1N iatuMdo com NaCl. 
b) - Cnomatogna^ia. 

http://Extn.ac.cw
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O n.eiZduo foi dUi olvido em 0,3 ml de metanol man 

tido a baixa tempenatuna (cênica de 4o C) e 0,1 ml foi aplicado em 

dix.plX.cata cm papel Whatman nQ 1 e da envolvido paralelamente a pa-

dnoei de 2,3 e 4 yg de l/MA. Ü4oa--óe a -téou-ca de cAomatog^aj$/ta aó-

cendente em it&tema n-butanol-ácido acético-ãgua [40:10:50). 

Apái f£ fro/iaó de dei envolvimento deixou-ie iecan. o cno_ 

matognama ã tempenatuna ambiente e conou-ie com p-nitxoanilina dia 

zotada* Uma hona depois at> manchai conAeipondentei ao l/MA {onam li 

dai em densitÔmetno. As áneas conAeipondentei aoi padnoes e dei co­

nhecida lotam comparadas e oi valo fiei corrigidos para ai diuAeiei 

respectivas. 

Varias amostras podem ser deienvolvidai ao mamo tempo 

em papel diipoito iob a forma cilX.ndnA.ca na cuba cromato gráfica. 

Resultados 

a) - Especificidade 

A região cromato gráfica poauindo o meimo Rf de 

VMA padrão, desenvolvido paralelamente, mostrou ien. constituida de 

um único compoito quando dei envolvida em dois outros iiitemai cno-
_ 2 

matograficos oniginaniamente deienito pon Anmstnong e col. , isto 

e, álcool i&opnopiZico-amônea-água [8:0,2:1,8] e benzeno-ácido pro_ 

piÔnico-âgua [100:70:5). 
b) - Recuperação 

A prova de recuperação realizada em 8 amainas de 

unina, adicionando-se 2*-5 e 10 yg de l/MA padnão, moitnou que o mé­

todo necupena em mídia 8t>% do compoito adicionado. Testou-se a re-

cuperaçao através da construção de um grafico canteiiano figuran 

do no eixo dai abciiias valÔnei urinários conhecidos aos quais fa­

nam adicionadas quantidades variáveis de padnão e no dai ondenadas 

os valones recuperadoi. Como houve compatibilidade, calculou-se a 

equação de regressão e verificou-se ie o coeficiente diferia ou não 

da unidade [Viguna 5). 

http://dix.plX.cata
http://cilX.ndnA.ca
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o y 
a J 

< 
oc 

100 x log. 100 (VALOR URINARIO + PADRÃO) 

Figura 5 - Representação gráfica do estudo da prova de recuperação 

Em x colocaram-se os valores esperados correspondentes à soma de padrão 

mais valores urinários conhecidos. 

Em y foram lançados os valores obtidos. 

Para facilidade de construção gráfica utilizou-se 100 x log. 100 x VMA 

I WS Tl TUTO DE EMERGIA ATÓWC* 
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A análise estatística mostrou *er altamente *igni_ 

picante, a relação entre o* doi* valore*', o colocado e o recuperado. 

c) - Reprodutibilidade 

Votum realizada* 30 do&agen* cm amostras de uma 

mama urina cm dial, consecutivo*. A uKina foi mantida a pH 2 em 

refrigerador. A precisão {oi verificada através de cálculo do coe­

ficiente de variabilidade. Verificou-se que este foi de - 5,9%. 

0* dado* relativos aos valores obtido* e o trata­

mento e*tatZ*ti,co estão resumido* na tabela 7. 

Viscussão 

Em alguns método* eletroforético* e cn.omatogna.fico* a 

uKina é colocada diretamente no papel *em utilizar a extração com 

acetato de etila. Gõdicke e col.^ que de*creveram um método *eme-

Ihante ao no**o, não *e utilizam do* pnoce**o* extrativos, no que 
74 85 79 *ao criticados ' por Sandler e Ruthven que admitem e*ta atita 

de quando da avaltação do 1/MA em liquido* que tenham pouco* compo*_ 

to* inten.fen.ente* como no ca*o do llquor. 

Na metodização em pauta, a purificação da unina e do* 

extrato* *ao fature* que contribuem pana a boa *eparação do fMA. 

A Introdução de uma técnica de cromatografia monodimen 

*ional oferece vantagen* *dbre a bidimensional em economia de mate 

rial, tempo e tAabalho. 

0 sistema de *olvente"*ob a fonma ácida evita a de*-

truição do 1/MA o que não acontece no* sistema* básico* comumente 

utilizado*. Alimento* e droga* podem interferir na metodologia. A*_ 

sim, a aspirina {excretada como ácido saZtciZúntco), o chã, o café 

[portador de ácido caféico excretados pnovãvcimente como vanilina) 
Bô 103 + 

a vanilina, a* sulfas, a penicilina, a banana ' e as frutas cl 
92 — 

trica* nao devem ser ingerida* ante* da colheita do material pa­
ra a análise. Estas interferências não se limitam às análises cro-

http://cn.omatogna.fico*
http://inten.fen.ente*
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T A B E L A l 

Reprodutibilidade. Dadoe relativo» a 30 replicatas 

de uma meama urina feitas em dia» diferente» 

DOSAGEM 
RESULTADO 

em pg/ml 

1 1,90 

2 2,00 

3 1,76 

4 1,94 

5 2,05 

6 2,08 

7 1,80 

8 2,10 

9 1,99 

10 1,78 

11 1,80 

12 1,86 

13 1,86 

14 1,90 

15 2,10 

DOSAOEM 
RESULTADO 

em yg/ml 

16 1,70 

17 1,96 

18 1,90 

19 1,90 

20 2,00 , 

21 2,08 

22 1,80 

23 1,90 

24 1,85 

25 1,86 

26 1,80 

27 1,75 

' 28 2,01 

29 2,02 

30 1,93 

MEDIA 1,91 U g M 

DESVIO PADRÃO (a) 0,1128 

ERRO PADRlO (~=f) 0,0206 

COEFICEHTE DE 
TARIAÇXO - 5,9 í 

matoguã^icaÁ, moò &z utzndzm òó AzpaAaçõzA zlzina^oKÍtLcM, pan-

ticuJLaJimzntz ãquzZaò que utilizam tampou bÓÁicoò. A boa 4epaAação 
- - - 79 

zlztnohoKzticja&omzntz z zon&zguida zm tampozá dz pH acida ; o 
tempo dz migfuxçãjo z pòhJém longo, mz&mo que 6z utilizem apaAzIhoA 
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dz alta voltagem . 
36 37 39 62 

04 mztodoò diò cniminativ o¿ ' ' ' , pa.ztziuame.ntz 

nâpido&g dzAcAÁtoÁ pon. divznÁoi, auton.zi>, não n.z&i&tzm ã anáíLiz cnl 

tica pon. não òznzm zòpzcZ^icoò z panticulanmzntz motto òznòZvziò ã 
intzn.lzn.znda dz dKogas, z dz alimzntacõz& nicas, zm gnupoò faznóli-

79 
caá 

0& mztodoÁ baòzadoA na {¡ohmacao dz vanilina a pantin, 

do (/MA, con&idzhado¿> zòpzcl^icoò, tzm &ido cnittcado-ò zm viòta da 

comp novação dz quz outn.oò ácido i anomâtlcoò pfizò zntzé na uhina po-

dzm phoduzih. aquzZz dznivado» 

O mztodo pon. nóò phopoito apn.zòznta uma n.zcu.pznação , 

KzphjodutÂhiLLdadz z zipzci^icidadz òu^ictzntzmzntz boas, pana. quz lõ_ 

gicamzntz o apLLcÓAòzmoò' na no tina clinica z na pz&qui&a. 

http://pa.ztziuame.ntz
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CAPITULO II 

DETERMINAÇÃO DOS VALORES DE EXCREÇÃO URINÁRIA DE VMA EM INDIVÍDUOS 

NORMAIS E EM PORTADORES DE DOENÇA HIPERTENSIVA ARTERIAL ESSENCIAL. 

ESTUDO COMPARATIVO COM NÍVEIS OBTIDOS EM PACIENTES COM 

NEOPLASIAS DO TECIDO CROMAFÍNICO. 

O estudo da excreção urinária de VMA em indivíduos nor_ 

mais e em portadores de DHAE foi realizado em duas etapas. Uma de 

que trata este capítulo e em que estudamos a excreção de 2A horas 

dos dois grupos, mantidos intactos quanto ã administração de dro~ 

gas-, e outra de que se ocupa o capítulo seguinte em que os indiví­

duos sao submetidos a uma prova de hipoglicemia provocada pela ad­

ministração de insulina. 

A fim de permitir uma analise comparativa, colocamos os 

valores obtidos em 11 casos de pacientes comprovadamente possuido­

res de neoplasias do tecido cromafínico. 

Material 

Foram estudados 19 indivíduos adultos de ambos os se­

xos, sem distinção de cor, considerados normais pelos parâmetros 

clínicos, para serem comparados a outro grupo de pacientes em que 

houvesse na anamnese comemorativos de DHAE. Na seleção deste segun 

do grupo servimo-nos do critério clínico e laboratorial e em nenhum 

deles foram encontrados estigmas de síndrome de Cushing, doença re 

nal crônica, feocromocitoma, hiperaldosteronismo primário ou coar-

tação da aorta. 

Dos 11 pacientes com tumores do tecido cromafínico 7 

eram portadores de feocromocitoma, 3 de neuroblastoma e 1 de gan-

glioneuroblastoma. Os dados referentes a estes pacientes encontram-

-se nas tabelas 3 e 4. 

Todas as dosagens foram realizadas em duplicata. 



24 

Resultados 

Os valores obtidos para os dois grupos estão represen-

tados na tabela 2. A análise estatística dos resultados mostrou 

para o grupo normal uma media de 3,56 mg de excreção urinaria de 

VMA com um desvio padrão de - 1,55 mg e um erro padrão de 0,35 mg. 

0 grupo de DHAE apresentou uma média de 3,66 mg com um 

desvio e um erro padrão de - 1,34 mg e 0,31 mg, respectivamente. A 

distribuição dos valores mostrou-se ser normal quando se tomam os 

logaritmos respectivos. Pela análise de variância simples verifi­

cou-se que os dois grupos nao diferiam significantemente. 

Nos indivíduos portadores de feocromocitoma verificou-

-se que todos eram de cor branca, suas idades variaram de 27 a 48 

anos com uma média de 40,5 anos - 7,17, quatro eram do sexo femini 

no. Dentre os sete, dois apresentaram pressões arteriais estáveis 

em níveis altos. As alterações do metabolismo de hidratos de carbo^ 

no foram verificadas em seis, quer pela glicemia de jejum ou atra­

vés de curvas glicêmicas. Em um deles (AAR) esta dosagem não foi 

realizada. 0 retropneumoperitôneo evidenciou a presença do tumor 

pré-operatòriamente em 6 pacientes. 

No paciente C.P.L. a evidência radiográfica do tumor só 

pode ser conseguida 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. 

A média de VMA urinário foi de 28,56, variando de 12,1 

a 50 mg nas 24 horas. 

Os dados relativos aos neuroblastomas e ganglioneuromas 

encontram-se na tabela 4. 0 número pequeno de casos não permitiu 

análise estatística. 



T A B E L A 2 

Valeres Aa excreção diária de VHA em indivíduos normais e em 

portadores de doença hipertensiva arterial essencial (DHAE). 

N O R M A I S 

Hf 
V H A 

Hg/24 h 

1 7,3 

2 2,1 

3 2.5 

4 6.2 

5 1.9 

6 3,7 

7 3,8 

8 3.2 

9 2,2 

10 2,6 

11 2,4 

.12 

13 4,3 

14 3.4 

15 

16 3,4 

17 2,1 

18 2,6 

1? 2,6 

M 3,56 

s 1,55 

e 0,35 

D H A E 

N* 
V H A 

as/24 h 

1 4,1 

2 5,2 

3 6,3 

4 3,8 

5 3,6 

6 4,0 

7 4,4 

• 3,8 

6.7 

10 2.6 

11 3.0 

12 1,3 

13 3,2 

14 2,2 

15 2,6 

16 3,5 

17 2,3 

18 3,4 

1? 3,7 

M 3,66 

• 1,34 

• 0,31 
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T A B E L A 4 

KEÜROBUSTOMAS e GASGilONEUROBUSTOMA 

PACIENTE 
IDADE 

anos 
CÔB SEXO ACHADO CIRÚRGICO ANÁTOMO PATOLÓGICO 

T U A 

mg/24 h 

M M D 2 B F 
Tttooração Supra-Renal 

Matastases Linfáticas 
Heuroblastona 125,0 

A E P 5 B H 
Metástases Linfáticas 

Disseminadas 
Neuroblastoma 29,4 

T M M P I B F 
Metástases Linfáticas 

Disseminadas 
Ganglioneuroblastona 11,1 

H 0 8 B M . Metástases Disseminadas Heuroblastoma 8,5 

Discussão 

S e r i a de se esperar que se t en t a s se r e l a c i o n a r os n í ­

v e i s de excreção de CA e seus metaból i tos com estados p a t o l ó g i c o s 

outros que nao o feocromocitoma, em que a pressão a r t e r i a l es t ives^ 

se a l t e r a d a . 

Deste ponto de v i s t a uma das pr imeiras co r r e l ações su~ 
60 *» 

ger idas f o i dada pe lo t raba lho de Luft e von Euler , no qual e s ­

tes autores demonstraram uma menor excreção de NE em pac ien te s com 

hipotensão pos tu ra l por b loque io do s i s tema nervoso s impá t i co . 
Na DHAE v á r i o s autores têm estudado a excreção urinária 

de VMA. Os achados s ao , contudo, c o n t r a d i t ó r i o s . Os n í v e i s a l tos en 
93 

contrados por von S t u d i n i t z contrastam com os dados de outros in 
16 — -

v e s t i g a d o r e s . Para Brunjes e Co l . os v a l o r e s u r i ná r io s de VMA na 

DHAE sao menores que nos ind iv íduos normais. A maior ia dos t r aba-
3S,62,9S, 100 ^ „ „ ~ . _ . . . . . . . 

lhos ' ' , e n t r e t a n t o , nao r e l a t a d i fe renças s i g n i f i c a n t e s 

en t re os dois grupos es tudados . 

2$ 

Aos mesmos re su l t ados chegaram D o t t i e C o l . que v e r i 

f icaram di ferenças de excreção u r i n á r i a de VMA somente em indivíduos 
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do sexo masculino, portadores de moléstia cardíaca coronariana.Nés 

tes o VMA era maior que no grupo de indivíduos normais e nos por­

tadores de DHAE de ambos os sexos. 

Nos resultados por nós apresentados verifica-se que 

não houve diferenças entre os dois grupos. Estes dados nao nos au 

torizam a concluir que o sistema nervoso simpático nao tenha o seu 

papel na etiopatogenia da doença. 

A excreção de CA ou seus metabólitos pode sofrer a in 

fluência de diversos fatores, fisiológicos e patológicos. Assim a 

cinética compartimentai mostra que, após a sua liberação, uma gran 

de parte das CA é captada pelas terminações nervosas. 0 bloqueio 

desta captação em condições patológicas ou pela administração de 

drogas poderia aumentar os níveis escretórios de VMA, sem que is­

to representasse hiperatividade do sistema nervoso simpático. Em 

ratos, levados a estados hipertensivos pela administração de ace­

tato de desoxicorticosterona e dieta rica em sal, Champlain e Co-

20 

laboradores demonstraram uma menor captação de epinefrina radio 

ativa em diversos órgãos como baço, coração, intestinos, musculo 

esquelético e rim. Inversamente, uma maior secreção de CA, aconrçm 

nhada por sua vez de maior estocagem ou reciclamento entre os vá­

rios compartimentos, poderia nao alterar a excreção de VMA apesar 

de uma hiperatividade do sistema nervoso simpático. 

Aos mesmos resultados finais já expostos poderiam nos 

levar as variações da atividade das enzimas catabolizantes COMT 
89 

e MAO, Esta atividade enzimática foi, contudo, investigada nos 

casos de DHAE sem que se pudesse evidenciar sua diminuição, o que 

poderia explicar uma maior exposição do organismo ãs formas ati­

vas das aminas simpáticas. 

Deve-se levar, também, em consideração as possíveis 

alterações de depuração renal, quando se tem conhecimento que fre 

quentemente nos casos de DHAE se encontram alterações naquele ór-
93 ~ 

gao, ainda que Von Studinitz nao tenha achado diferenças de ex-
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creçao de VMA nos casos de i n s u f i c i ê n c i a r e n a l . 

Na suposição de que todos e s t e s mecanismos de i n t e r f e ­

r ênc ia aqui aventados nao inf luenc iassem os n í v e i s de CA e seus me 

t a b ó l i t o s e x c r e t a d o s , e que os nossos dados de excreção u r i n á r i a 

fossem represen tação f i e l da sec reção s i m p á t i c a , r e s t a r i a a inda a 

h ipó t e se de uma maior s e n s i b i l i d a d e dos h i p e r t e n s o s â ação das ami 
29 

nas p r e s s o r a s , como sugerem os t r aba lhos de Doyle e F ra sè r . 

Todos os casos de feocromocitornas comprovados apresen­

taram VMA acima dos v a l o r e s dos ind iv íduos normais e po r t adores de 

DHÁE. V e r i f i c a - s e p e l a Tabela 3 que , considerados i so ladamente , t o 

do e qualquer v a l o r de VMA em feocromocitoma se s i t u o u , pe lo menos, 

t r ê s desvios-padroes acima da media o b t i d a nos ind iv íduos normais . 

Tem s ido r e f e r i d o na l i t e r a t u r a v a l o r e s fa lsamente po-
87 

s i t i v o s e negat ivos de VMA. Shepo e Col. , em es tudo de 189 casos 

de indiv íduos nao po r t adores de feocromocitoma, encontraram 2 com 

va lo res f a l s o s p o s i t i v o s p e l a dosagem do VMA, 20 f a l s o s p o s i t i v o s 

pe l a dosagem da MN e 40 f a l s o s p o s i t i v o s p e l a de CA. Os p a c i e n t e s 

que possuíam aumento concomitante de CA e MN tinham recebido E ou 

um i n i b i d o r de MAO que reduz a formação do VMA, com aumento conco­

mi tan te da amina p r e s s o r a i n t a c t a e de seu produto m e t i l a d o . 

No mesmo t r aba lho os au to res encontraram 6 f a l s o s nega 

t i v o s em 28 casos de feocromocitoma p e l a dosagem de VMA e apenas 1 

caso em 14 p e l a dosagem de MN. 
25 

Segundo Crout e Col. em 90% ou mais dos casos o diag^ 

n ó s t i c o pôde s e r c laramente e s t a b e l e c i d o com uma única determina­

ção na u r i n a da NE + E ou da MN + MN ou do VMA. 

As quant idades dos m e t a b o l i t o s , encontrados nas u r i n a s 

nos casos de feocromocitoma, variam de acordo com o grau de metaho 

l i z ação que ap re sen ta o p r ó p r i o tumor. Assim, os tumores menores 

tendem a s e c r e t a r menor quant idade de VMA em re l ação I secreção de 

NE + E, ao passo que os tumores maiores apresentam uma secreção mais 

IHST1TUT0 DE ENERGIA ATÔMICA 
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elevada de VMA. Nestes últimos a NE + E seriam metabolizadas em 

grande parte na massa tumoral^. 

Os tumores funcionantes da linha neural simpática que 

possuem células aparentadas aos feocromocitos, foram considera­

dos, por muito tempo, não secretantes. 

64 

Mason e Gol. descreveram, em 1957, o primeiro caso 

de neuroblastoma no qual encontraram quantidades aumentadas de ami 

nas pressoras. Desde entap, muitos casos têm sido relatados e os 

neuroblastomas e ganglioneuromas passaram a ser classificados co­

mo tumores funcionantes neurais. 

Além do VMA aumentado na urina pode-se encontrar nes-
44 

tes casos diversos outros metabolitos provenientes da dopamina , 

principalmente o acido 3-metoxi-4-hidroxifenilacético (HVA) (Figu 

ra 4). Estes últimos compostos raramente têm sido encontrados au­

mentados no feocromocitoma e esse achado, quando presente, ..tem sl 
^ 75 

do relacionado a malignidade do tumor . 

Em um grupo de 25 pacientes com neuroblastoma, Von 
96 -

Studnitz encontrou 17 com níveis urinários aumentados de HVA ao 

passo que o VMA estava alterado em 24 dos indivíduos. 

Outras substâncias podem estar incrementadas na urina 
94 

nos casos de neuroblastomas e ganglioneuroblastomas , tais como 
95 

a própria DOPA, a 3-metoxi-4-hidroxifenilalanina , o acido 3,4-
94 

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

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

É de se concluir que a dosagem do VMA se constitui num 

excelente método auxiliar para o diagnostico dos tumores funcionan 

tes do tecido cromafínico. 0 fato de nao terem sido encontrados JB 

sultados falsos positivos com o nosso método nao nos autoriza a 

considerá-lo melhor que outros, visto que o número de casos nao é 

suficiente para permitir tal conclusão. 
Em raros casos, no decorrer das inúmeras dosagens que 
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realizamos nos últimos 4 anos, encontramos valores limítrofes. A 

repetição destes exames, submetendo o paciente a melhores condi 

coes de preparo, revelava uma normalidade dos nfveis excretorios 

de VMA. Em nenhum destes pacientes, em seguimento nos diversos am 

bulatõrios da la. Clínica Medica, foi evidenciada patologia do te 

eido cromafmico, ate o momento. 
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CAPÍTULO III 

ESTUDO DA EXCREÇÃO URINÁRIA DE VMA EM INDIVÍDUOS NORMAIS E EM 

PACIENTES PORTADORES DE DOENÇA HIPERTENSIVA ARTERIAL ESSENCIAL, 

SUBMETIDOS A UM ESTÍMULO HIPOGLICEMIANTE. 

O aumento da secreção de aminas simpáticas que ocorre 

em resposta a uma hipoglicemia, foi posto em evidência concomitan-
1S 51 

temente por Cannon e Col. e Houssay e Col. 

~ «• SO 
Em caes, induzidos a hipoglicemia, Satake encontrou 

aumento destas substâncias no sangue coletado diretamente da veia 
50 

supra-renal, enquanto Holzbauer e Vogt , utilizando as mesmas pre 

paraçoes, punham em evidência o incremento plasmático da E. 

Com a demonstração da presença da NE na medular da su-
48 

pra-renal por Holtz e Col. e no sangue da veia supra-renal por 
17 -

Bulbring e Col. , experiências foram realizadas em gatos em hipo­

glicemia, tendentes a demonstrar o incremento desta amina simpáti­

ca. Ficou evidenciado que o aumento da NE era de pequena magnitude 

ao passo que a E era responsável pela maior parte da secreção glan 

dular 

42 

Trabalhos posteriores de Golfien e Col. , utilizando-

-se de técnicas fluorimetricas para CA totais E e NE, vieram con­

firmar estes achados. A secreção que se segue â hipoglicemia é rá­

pida e acentuada e os níveis secretários retornam à normalidade com 

a administração de glicose. 

0 incremento de NE ocorre, mais tardiamente, cerca de 

2 1/2 a 4 horas apôs a insulina. 

Nos nos propusemos a estudar a reatividade do sistema 

nervoso simpático através da excreção urinária do VMA em indivíduos 

normais e hipertensos, submetidos a uma hipoglicemia provocada pe­

la insulina. 
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Material e Métodos 

a) ~ Indivíduos normais 

Selecionamos 8 indivíduos (Tabela 5) clinicamente 

normais, do ambulatório de Moléstias da Nutrição e Dietética da la. 

Clíni ca Medica do Hospital das Clínicas. Os indivíduos eram do se­

xo feminino, sendo 7 de cor branca e 1 de cor preta. 

Afastaram-se diabetes mellitus em todos os casos 

estudados. 0 paciente DBS, que apresenta glicemia de jejum discre­

pante do grupo, foi considerado normal pela prova de tolerância a 

glicose. 

b) - Pacientes portadores de DHAE 

Foram escolhidos 8 pacientes (Tabela 6) em bom e£ 

tado geral e com níveis de hipertensão arterial essencial moderada. 

Foi afastado comprometimento renal clínico ou laboratorial. Nao ha 

via história de diabetes mellitus e suas curvas glicêmicas foram 

normais. Todos eram de cor branca e do sexo feminino. 

Em todos os indivíduos foi realizada uma prova de 

tolerância a insulina. Concomitantemente foram colhidas urinas' an­

tes e apôs a administração do hipoglicemiante para determinação do 

VMA. 

Os indivíduos encontravam-se em jejum; pelo menos 

há uma semana não recebiam medicações, e tinham sido submetidos a 

dieta "hipofenõlica" durante 72 horas. 

A prova foi realizada da seguinte maneira: 

Tendo o indivíduo esvaziado a bexiga, recebeu por 

via oral 500 ml de água, a fim de forçar uma diurese aquosa. Perma 

necia em repouso, e apôs 45 minutos recolhia-se a urina deste pe­

ríodo para a análise dos valores basais de VMA. 

Colhia-se sangue para glicemia de jejum e adminijs 

INSTITUTO DE ENERGIA ATOMtt» 
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trava-se endoflebicamente insulina isenta de glucagon* numa dosa­

gem de 0,1 unidades por quilograma de peso real. Amostras de san­

gue de 15, 30 e 45 minutos eram retiradas para análises das glice 

mias respectivas. 

Controles da pulsação, pressão arterial, sinais e 

sintomas de hipoglicernia eram realizados constantemente. Findo ês_ 

te novo período de 45 minutos, nova micção era efetuada e a urina, 

recolhida para análise de VMA excretado. 

Os valores de VMA foram expressos em microgramas 
109 

(ug) de VMA por miligramas (mg) de creatinina urinária 

77 
A creatinina foi dosada pelo método de Peters e 

- 66 
as glicemias, pelo método de Somogyi-Nelson . 

Tratamento estatístico: utilizou-se para a análi 

se comparativa das glicemias e dos valores de VMA os test de 
13 

Student para n-2 graus de liberdade. 

Resultados 

Os resultados estão sumariados nas tabelas 5 e 6 enas 

figuras 6 e 7. 

Em nenhum dos pacientes foi necessária a interrupção 

da prova. As reações hipoglicemicas, quando presentes, foram cla§_ 

sifiçadas empiricamente em uma, duas e três cruzes. 

Classificaram-se, no grupo.rotulado com uma cruz,aquê 

les indivíduos que apenas apresentaram ligeira cefaléia e sensa­

ção de fome, sem sinais objetivos. Em duas e três cruzes coloca -

ram-se aqueles pacientes que apresentaram sinais objetivos como su 

dorese e taquisfigmia. Optamos entre duas e três cruzes conforme 

a intensidade dos sinais. 

Como se pode notar pelas tabelas, os grupos se compoj: 

*Il«tln. (Laboratory Eli Ully do Brasil) 
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Figura 7 - Comparação das médias dos valores basais de VMà urinario com os de 

hipoglicernia em indivíduos normais e eu portadores de ISIAS. 
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taram de maneira a nao nos permitir verificar nenhuma diferencia 

çao clínica quanto às reações hipoglicêmicas. Nenhum dos indiví-

duos apresentou variação de pressão durante a prova. 

0 grupo de indivíduos normais apresentou uma média de 
~ + 

excreção basal de VMA de 2,73 - 1,27 yg/mg.creat. tendo havido in 
j ^ 

cremento para 3,46 - 2,31 yg/mg.creat. Nota-se que em 5 deles os 

níveis de VMA aumentaram enquanto em 3 outros houve l ige ira queda. 

0 incremento deste grupo, contudo, não se revelou significantequan 

do submetido a analise estatística. 
Quanto aos indivíduos com DHAE nota-se que todos eles 

elevaram os níveis urinários de VMA quando submetidos a prova. A 

média dos valores basais que era de 2,6 - 1,44 yg/mg.creat passou 
4. 

a 5,19 - 2,5 yg/mg.creat (Figura 7) . 

A análise estatística mostra que os valores de VMA do 

grupo dos portadores de DHAE obtidos durante a hipoglicemia é sig_ 

nificantemente maior do que os seus níveis basais (p < 0,05). 

As médias das glicemias dos dois grupos, nos vários pe 

ríodos, estão representadas na figura 6. 

Verifica-se que nos indivíduos com DHAE as médias fo ­

ram maiores tanto no jejum como aos 15, 30 e 45 minutos ( Tabelas 

5 e 6) . 

Estatisticamente, no entanto, so se consegue s igni f i ­

cância (p < 0,02) quando se comparam as glicemias de 15 minutos 

após a insulina. Neste tempo o grupo de indivíduos com DHAE apre­

senta glicemias maiores. Esta diferença continua significante nes_ 

te tempo (p s 0,01) quando se considera a queda absoluta da glice 

mia expressa em mg de glicose por 100 ml de sangue. 

Quando se compara a queda máxima das glicemias de am­

bos os grupos, nao se levando em conta o tempo decorrido, estas dî  

ferenças desaparecem do ponto de vista estatístico. 
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Discussão 

Está demonstrado o incremento da secreção da medular 

da supra-renal em resposta a uma hipoglicemia e que, apesar de ha 

ver um aumento de NE, e a E que mais substancialmente participa 

deste fenômeno. 

Os nossos resultados, obtidos em indivíduos normais, 

mostraram que apesar de ter havido um incremento durante a prova, 

este não foi estatisticamente significante, o que não aconteceu 

com os portadores de DHÁE nos quais a significância do incremento 

foi verificada. 

vários mecanismos, mal conhecidos, poderiam ser res­

ponsáveis por esta excreção aumentada de VMA, sem que isto repre­

sentasse, de fato, uma hipersecreçao da medular da supra-renal.Ês_ 

tes mecanismos já foram pormenorizadamente referidos no capítulo 

II. Entretanto, os trabalhos realizados com canulação de veia su-
17 SO 

pra-renal ' mostraram que ha um aumento de aminas simpáticas du_ 

rante a hipoglicemia, e será mais lógico que relacionemos os in­

crementos de VMA urinários à hipersecreçao medular e não a meca­

nismos hipotéticos ou mal conhecidos. 

A literatura é escassa em trabalhos que estudam o com 

portamento do sistema nervoso simpático em indivíduos com DHAE e 

qualquer discussão a respeito se, por um lado, adquire uma certa 

originalidade, por outro, encontra poucas referências por onde se 

pautar. 

Quando se compararam os níveis mínimos atingidos pelas 

glicemias em resposta a administração da insulina, não se levando 

em consideração o tempo, notou-se que, apesar das medias glicêmi-

cas serem maiores nos indivíduos com DHAE, as diferenças não foram 

significantes. Sob este aspecto a resposta â insulina foi normal, 

tendo ocorrido entre 15 a 30 minutos. Não obstante a prova glicê-

mica tenha sido normal em ambos os grupos, existem razoes que jus 
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tificam diferençar o comportamento dessa prova nos grupos normal e 

hipertenso, desde que se admita como válido o fator "velocidade de 

queda da glicemia"; neste sentido pode-se postular uma queda gliçê 

mica mais lenta na DHAE: 

a) - As glicemias de jejum nao se mostraram diferentes 

estatisticamente em ambos os grupos e se tornaram 

significantemente diversas aos 15 minutos, tendo 

sido maior no grupo de indivíduos com DHAE. 

b) - Seis dos oito indivíduos do grupo DHAE apresenta­

ram níveis glicêmicos mais elevados aos 15 minu­

tos que aos 30. 

c) - Do grupo normal 5 indivíduos apresentaram glice­

mias menores, aos 15 minutos, e um apresentou-a 

igual ã de 30 minutos. 

Estes fatos nos levam a crer numa maior reatividade do 

sistema nervoso simpático nos portadores de DHAE quando submetidos 

a uma hipoglicemià. 

Por outro lado, dados de literatura têm mostrado que , 

em animais, a infusão de E diminui a captação periférica de glico-
35 - ' ' 

se. Assim Fritz e Col. descreveram que a infusão de E inibe o dê  

saparecimento da glicose em caes eviscerados e sujeitos à ação da 

insulina. Este efeito foi verificado tanto nos estados de hipo co­

mo de hiperglicemia. A administração simultânea da insulina era ne 

cessaria para a verificação dos efeitos. 

Waalas e Col.^^'^"*, trabalhando em meios de incuba­

ção, verificaram que o fenômeno se processava mesmo na ausência de 

insulina, sendo contudo, de menor magnitude. 

99 -
Sutherland sugere que a E atua induzindo a glicógeno 

lise nos tecidos periféricos com subsequente aumento da glicose 6-

-fosfato, inibindo assim a ação da hexoquinase. 

- Por outro lado, é conhecida a ação da E sobre-a glico-

IWSUTUTO DE ENERGIA ATOMtCí 
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92 
genolise hepática. Sokal e Col. verificaram que o efeito sobre o 

glicogênio muscular se fazia sentir com doses muito menores de E 

daquelas necessárias para produzir a glicogenólise hepática. Mesmo 

quando a administração de E era feita por via intraperitonial, o 

que leva a uma concentração hepática muito maior, o efeito observa 

do era mais intenso na glicogenólise muscular. 

AI v n 30,47,54,88 ~ , . 
Alguns trabalhos ' ' vem mostrando alterações 

no metabolismo de hidratos de carbono em indivíduos com DHAE. Nos 
70 ~ 

estudos populacionais realizados por Ostrander e Col. , a frequên 

cia de "hiperglicernias" na população hipertensa era significante -

mente maior que na população geral. 

Embora nos estados hipoglicêmicos se possa postular uma 

ação da E, tal mecanismo seria difícil de se explicar nos indiví­

duos nos quais a alteração do metabolismo de hidratos de carbonofoi 

verificada por curvas de tolerância à glicose. Contudo, Bolinger e 

Col.'"' mostraram que indivíduos submetidos a provas de tolerância â 

glicose apresentavam, na fase de recuperação dos níveis glicêmicos 

basais, uma maior excreção de VMA coincidente com um incremento de 

ácidos graxos livres. Os dados sugerem que os indivíduos, nos quais 

a queda glicêmica era mais lenta, exibiam maiores incrementos de 

VMA, e estariam assim melhor protegidos de uma hipoglicemia. 

Duas hipóteses têm sido levantadas para explicar a al­

ta incidência de alteração de metabolismo de hidratos de carbono 
21 

em pacientes com DHAE.: o criptohiperaldosteronismo primário e 
inibição da secreção insulínica pela E atuante sobre os receptores 

13 72 
adrenergicos pancreáticos ' 

Os nossos pacientes com DHAE nao apresentaram níveis ba 

sais de VMA maiores do que os normais e uma hipótese de bloqueio de 

captação periférica de glicose por hipersecreção epinefrínica (que 

concomitantemente inibiria a secreção pancreática), só poderia en­

contrar fundamento numa desregulaçao secretória neuro-hormonal sim 

pática, na vigência de variações amplas dos níveis glicêmicos. 
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CONCLUSÕES 

1 - 0 método apresentado para a dosagem do acido 3-me-

toxi-4-hidroximandelico (VMA) possui especificida­

de, reprodutibilidade e recuperação suficientes para a sua boa aplî  

cação na rotina clínica e na investigação científica. 

2 - Os valores de excreção urinária de VMA nos indiví­

duos normais nao diferem daqueles dos portadores de 

doença hipertensiva arterial essencial (DHAE), e podem ser conside^ 

rados como variando de 0,5 a 6,7 mg nas 24 horas. 

3 - A dosagem em pauta constitui-se num excelente meio 

auxiliar para o diagnóstico de neoplasias do siste 

ma cromafínico, visto que todos os 11 casos apresentados tiveram 

níveis que se situaram pelo menos tres desvios-padrões acima da m£ 

dia obtida para os indivíduos normais. 

4 - 0 incremento observado nos indivíduos normais sub­

metidos a uma hipoglicemia provocada pela insulina 

(0,1 unidade por quilo de peso real) nao se revelou ser significan 

te estatisticamente. 

5 - Os pacientes portadores de DHAE aumentaram de ma­

neira significante os seus níveis excretorios de 

VMA,quando submetidos as mesmas condições expostas no item 4. 

6 - A "velocidade de queda glicémica" observada nos pa_ 

cientes portadores de DHAE, quando submetidos à 

ação insulínica, revelou ser, pelos parâmetros usados, mais lenta 

que a dos indivíduos normais. 
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INFERÊNCIA 

Infere-se uma desregulaçao secretória neuro-hormonal, 

nos indivíduos portadores de DHAE, com secreções exageradas de E, 

quando sujeitos a fatores tendentes a produzir quedas glicémicas. 

A amina simpática poderia produzir seus efeitos por bloqueio da 

captação periférica de glicose, por aumento da glicogenólise hepá 

tica e - atuando sobre os receptores adrenérgicos pancreáticos- di 

minuir a secreção endógena de insulina. 
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