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O sistema APUD (Amine Precursor Uptake and
Decarboxilation), caracterizado por Pearse 1 e por Pearse e
Polak 2, é formado por uma população heterogêna de
células que, além de produzir peptídeos, possuem
capacidade de armazenar aminas biogênicas, captar e
decarboxilar seus precursores 3,4. Esse sistema é formado
pela medular das supra-renais, pelos paragânglios e por
células existentes no pâncreas, tireóide, tubo digestivo e
outras localizações.

Os paragânglios foram subdivididos por Glenner e
Grimleys em branquioméricos, intravagais, aorto
simpáticos e viscerais .  Os paragânglios
branquioméricos estão associados aos nervos
cranianos e artérias dos arcos branquiais e são
constituídos por ninhos de células principais (tipo 1)
envolvidas por Células de sustentação (tipo 2). Os
paragânglios intravagais, apesar de se localizarem
internamente ao perineuro de setores do vago, têm a
mesma estrutural microscópica dos branquioméricos.
Já os paragânglios aorto-simpáticos podem ser
formados apenas por células semelhantes aos
feocromócitos ou podem assemelhar-se aos
bronquioméricos.  Finalmente,  os paragânglios
viscerais incluem um grupo ainda mal definido.

No coração, esses paragânglios têm sido descritos
em alguns animais adultos 6-10.  Recentemente
descrevemos, na gordura do septo interatrial do coração
humano adulto, estruturas interpretáveis como
paragânglios 11. Logo em seguida, encontramos um

paragânglio atrial intramuscular 12 e dois
intraganglionares13.

Ampliando esses  es tudos,  procuramos,  no
presente  t rabalho,  caracter izar  melhor  ta is
paragânglios humanos no que se refere à reação
cromafim e sua relação com gânglios, nervos e
músculo cardíaco.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados 20 corações obtidos de necropsias
de indivíduos adultos, sem doenças cardiopulmonares,
de ambos os sexos, com idades variando entre 20 e 70
anos. A maioria foi fixada “in totum” e conservada em
formol a 4% (uma parte de formol comercial para 9 de
água). De cada coração fixado, era retirado um anel de
tecido atrial direito com parte do septo, seguindo plano
que passa pela região do nó sinusal e limite dos terços
superior e médio do septo interatrial, tendo-se o cuidado
de manter íntegra a gordura interatrial (entre os orifícios
da cava superior e veias pulmonares direitas). Em três
necropsias, foi retirado do coração não fixado um
fragmento como o descrito acima, o qual ficou imerso
por 6 dias em solução aquosa constituída por dicromato
de potássio a 2,5% e sulfato de sódio a 1%, misturado
com formol comercial na proporção de 9:1. A cada dois
dias, a solução usada era trocada por outra nova (reação
cromafim, segundo Muratori6).  Todos os frag-
mentos eram incluídos em parafina e levados
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O estudo de cortes seriados do terço superior do septo interatrial de 20 corações humanos adul
tos mostra três variantes de paragânglios, tomando-se por base o tecido que os envolve diretamente:
a - paragânglios imersos na gordura interatrial encontrados em 90% dos casos; b- paragânglios
intraganglionares, encontrados em 25% dos casos, localizando-se excentricamente na intimidade
de gânglios nervosos encapsulados do septo interatrial; c- paragânglios intramiocárdicos,
observados em 10% dos corações. Foi realizada reação cromafim em um paragânglio
intraganglionar e em dois paragânglios imersos na gordura, sendo positiva em todos. São
discutidos os papéis funcionais desses paragânglios, particularmente sua possível influência na
modulação da  atividade ganglionar e atuação como quimio ou mecanorreceptores.
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ao micrótomo para cortes seriados de 5 a 6 micrômetros
de espessura e em número de 500 a 600 por caso. O
material fixado em formol era corado pela hematoxilina-
eosina, sendo algumas lâminas coradas pelo Giemsa
lenta. Os fragmentos dos 3 casos submetidos à
cromização (reação cromafim) foram corados apenas pela
hematoxilina.

RESULTADOS

O exame de cortes seriados da região do terço superior
do septo interatrial e suas continuações para as paredes
atriais revelou a existência de abundantes filetes e
gânglios nervosos, além de alguns neurônios isolados.
A maioria dos gânglios nervosos apresentava cápsula
bem definida e uma espécie de hilo por onde penetravam
vasos e filetes nervosos. Outros gânglios, geralmente
menores, não apresentavam contorno regular nem eram
delimitados por cápsula. Neles, os elementos
interneuronais eram bem mais escassos que nos gânglios
encapsulados. Em 5 casos (25%) encontramos, na
intimidade de gânglios nervosos encapsulados, grupos
de células menores que os neurônios, arranjadas em
massas e cordões, associadas à rica rede capilar sangüínea
e estroma bastante delicado (fig. 1 - A e B).

As células epiteliais (fig. 1-B) tinham núcleo
arredondado, bem menor que a dos neurônios,
apresentando nucléolo central, membrana cromatínica
nítida e regular, com pequenos grumos distribuídos
regularmente. O citoplasma, embora bem maior que o dos
neurônios, era relativamente abundante e em geral contém
grânulos basófilos. Teve-se a impressão de contato direto
entre o citoplasma e a parede capilar. Esses grupos de
células tinham sempre posição excêntrica nos gânglios.
Em apenas um dos casos submetidos à cromatização, foi
encontrado “paragânglio intraganglionar” e a maioria das
células apresentava cromafinidade, caracterizada por
coloração castanho-amarelada. Em dois casos (10%), um
dos quais com paragânglio intraganglionar, encontramos
formações semelhantes na intimidade de feixes
musculares (fig. 1-C).

Esses paragânglios intramiocárdicos eram semelhantes
aos intraganglionares, porém suas células tinham
citoplasma mais pobre em grânulos. Em duas outras
ocasiões, as células paragangliais achavam-se acoladas à
periferia de um feixe muscular interatrial. Em nenhum dos
casos submetidos à cromização encontramos paragânglios
associados a células musculares. Em 18 casos, sendo 4 com
paragânglio intraganglionar e dois com paragânglio
intramiocárdico, foram encontrados paragânglios na gordura
interatría1 (fig. 2-A e B), sempre na região onde se localizam
os filetes e os gânglios nervosos, muitas vezes ao lado
desses, outras aparentemente “soltos” no tecido adiposo,
sem gânglios em suas proximidades. Suas características já
foram descritas em trabalho anterior11. Em dois casos
submetidos à cromização, foram encontrados, na gordura
interatrial, dois paragânglios constituídos predo-

minantemente por células cromafins (fig. 2-C).

DISCUSSÃO

O presente trabalho reafirma e amplia nossos
estudos anteriores 11,13 sobre a localização e
caracterização de paragânglios na região do septo
interatrial do coração humano adulto. De fato, o estudo
de cortes seriados do terço superior do septo interatrial

Fig.1 - Em A, gânglio nervoso do septo interatrial apresentando paragânglio
(delimitado por setas) formado por células bem menores que os neurônios
(N) e agrupadas, próximas da superfície convexa do gânglio H.E. x63. Em
B, paragânglio (delimitado por setas) na intimidade de gânglio nervoso do
septo interatrial, submetido à cromização e corado pela hematoxilina. A
maioria das células é cromafim. O paragânglio é formado por células
pequenas e está parcialmente envolvido pelos neurônios (N). H.E. x160.
Em C, paragânglio (PG) interatrial parcialmente envolvido por células
musculares cardíacas (MC). H.E. x 160.
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revela a existência de 3 localizações dos paragânglios
tomando-se por base o tecido que os envolve
diretamente: a) paragânglios imersos na gordura
interatrial, encontrados em 90% dos casos examinados;
b) paragânglios intraganglionares, encontrados em dos
casos localizados excentricamente na intimidade de
gânglios nervosos encapsulados de septo
interatrial; c) paragânglios intramiocárdicos, obser-
vados em 10% dos corações examinados, além de

outros dois casos (10%) em que os tecidos para ganglionar
e miocárdico estariam acolados.

Pudemos constatar positividade da reação cromafim em
um paragânglio intraganglionar e em dois paragânglios
imersos na gordura interatrial. Infelizmente, nos poucos
casos submetidos à cromização, não detectamos
paragânglios intramiocárdicos.

Muratori 6,14 descreve vários paragânglios no átrio
do gato adulto, todos com reação cromafim positiva,
inclusive os intraganglionares.  Jacobowitz 8,
estudando os paragânglios atriais em vários animais,
não obteve reação cromafim positiva em todos, exceto
rato e cobaia.

Não temos elementos para afirmar se as três diferentes
localizações dos paragânglios existem em todos os
corações normais ou se os intraganglionares e os
intramusculares representam variações anatômicas dos
imersos na gordura. Quer-nos parecer que os paragânglios
intraganglionares, pela freqüência com que foram
encontrados (25%), num tipo de estudo que é capaz de
registrar apenas os aglomera dos maiores de células
paraganglionares e que analisa uma parcela muito pequena
de tecido atrial, devem existir em todos os corações
humanos adultos normais, como parece ocorrer em outros
mamíferos 6,8,9.

Para a localização intramiocárdica de paragânglios não
contamos com o mesmo argumento, mas possibilidades
teóricas de interações funcionais entre paragânglio e
miocárdio tornam sua ocorrência habitual em corações
normais uma hipótese interessante.

Se o sistema APUD se diversifica topográfica e
funcionalmente de maneira extrema, a parte desse
sistema, a que se dá nome de paragânglios ou sistema
cromafim, vem tendo cada vez mais ampliados os
territórios orgânicos que ocupam e suas potencialidades
funcionais, embora sejam ainda pouco estudados.
Embora as células paraganglionares tenham em comum
a capacidade de produzir, armazenar catecolaminas 4,8,9,17-

19, pouco se sabe sobre os peptídeos que produzem e
que nem por isso deixam de ter potencial importância
fisiológica ou fisiopatológica, como aliás é conhecido
para peptídeos de parte do sistema APUD.

Recentemente, verificou-se que células da medular das
supra-renais produzem e secretam. Grande quantidade de
peptídeos opióides do grupo das endorfinas que atuariam
na analgesia em condições de estresse20. Também
recentemente, Lang e col.21 sugeriram que células cromafins
do coração de cobaia poderiam ser fonte de encefalinas. É,
portanto, possível que os paragânglios do coração
humano também produzam alguns desses opióides
endógenos.

É lógico admitir que os paragânglios, existentes no
coração de várias espécies de animais e no homem, devem
desempenhar atividades funcionais especificamente
ligadas a sua localização cardíaca.

No coração humano, as diferentes localizações
observadas poderiam indicar diversificação do pa-

Fig.2 - Em A, paragânglio (delimitado por setas) imerso na gordura
interatrial (GI). H.E. x160. Em B,( à esquerda delimitado por setas)
próximo a gânglio nervoso (GN) interatrial (à direita). H.E. x63).
Em C, paragânglio (delimitado por setas) imerso na gordura interatrial
submetido a cromização seguida de colação pela hematoxilina. A
reação cromafim é francamente positiva na maioria das células. x
160.
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pel exercido pelo paragânglio. Assim, os paragânglios
intraganglionares, pela sua estrutura ricamente
vascularizada, poderiam representar um sistema secretor
de ação loca1 16,21 que, através da liberação de
catecolaminas ou de peptídeos (endorfins e outros),
afetariam a fisiologia do gânglio nervoso. Jacobowitz8

admite que as células cromafins intraganglionares teriam
uma ação inibitória, de autocontrole sobre a transmissão
ganglionar 22. Uma superestimulação vagal poderia ser
bloqueada ao nível dos gânglios cardíacos podendo, pois,
ser um dos mecanismos responsáveis pelo grau de
autonomia da inervação intrínseca do coração.

Por outro lado, os paragânglios intramusculares
poderiam funcionar como mecano ou quimiorreceptores,
captando informações sobre o estado contrátil e/ou
metabólico das miocélulas, gerando reflexos intrínsecos
(informações passando diretamente aos gânglios
cardíacos) ou integrados ao sistema nervoso central.

Os paragânglios imersos na gordura interatrial são
ricamente vascularizados e aparentemente inervados11 e
poderiam tanto funcionar como receptores que dariam
origem a alguns reflexos cardíacos, conforme admite Tafuri
e col.23 ao analisarem um paragânglio atrial de
camundongo, não relacionando com gânglios nervosos.
Além disso, Goormaghtigh e Pannier 24 admitem a
existência de “sistemas porta” conectando paragânglios
e gânglios cardíacos, permitindo, dessa forma, que as
células cromafins extraganglionares secretem substâncias
que atinjam os gânglios nervosos de modo semelhante
aos paragânglios intraganglionares. Entretanto, tais
conexões vasculares nunca foram demonstradas no
coração e não vimos indícios de sua existência no coração
humano.

Esses paragânglios podem, em resposta a determinados
estímulos, liberar substâncias (catecolaminas, peptídeos)
que seriam capazes de gerar impulsos nervosos ao ativar
terminações nervosas no paragânglio. Tais impulsos
chegariam aos gânglios cardíacos por fibras aferentes,
originadas em neurônios do próprio gânglio. outra
possibilidade é que alguns paragânglios atriais sob a
influência de variações em seu ambiente, liberem seus
produtos na circulação, à semelhança do que acontece
com alguns setores do sistema APUD.

SUMMARY

The study of serial sections of the upper third of the
interatrial septum of the human adult heart shows three
localizations of paraganglia in relation to the tissue that
directly involve them: a) paraganglia within the fatty tis-
sue of the interatrial septum, observed in 90% of the cases;
b) intraganglionic paraganglia, observed in 25% of the
cases and localized within encapsulated nervous ganglia
if the interatrial septum; c) intramyocardial paraganglia,
observed in 10% of the hearts. The chromaffin reaction
was performed in one case of an intraganglionic paragan-
glion and in two cases of paraganglia, localized in the fatty

tissue. The reaction was positive in all of them. The physi-
ological role of these paraganglia is discussed, especially
their probable modulatory function of ganglionic activity
and the possibility of acting as chemoceptors or
mechanoceptors.
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