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TUMOR PROPRIO DA GLANDULA INTERCAROTIDEA

CONSIDERACOES EM TORNO DA GENESE E DA HISTOFISIOLOGIA
DESSA GLANDULA

CARMO LORDY*

O exame histologico de uma produgdo tumoral, que evoluira na
sede do corpo carotideo esquerdo de um individuo ainda jovem, da-
nos enséjo a que, no decorrer da exposi¢do désse caso, fagamos al-
gumas consideragbes soébre a histogénese, natureza de seus elememntos e
significagdo funcional da referida glandula, pois em térno dessas
questbes, como € sabido, ndo ha ainda uniformidade de vistas entre os
diversos autores.

A 22-3-45 foi, pelo Dr. Vetere, remetida para exame a éste De-
partamento de Histologia e Embriologia uma peca anatdmica, cirtrgi-
camente retirada da regido carotidea de um paciente com 28 anos de
idade. Tinha forma arredondada e o tamanho de uma noz grande.
Através de uma extensa incisio que a pega ja trazia, percebia-se em
sua parte central uma cavidade com paredes anfractuosas, estando pre-
enchida por produtos hemorragicos.

Retiraram-se de diferentes pontos varios blocos de material para
exame. As correspondentes secgdes histologicas foram tratadas por
diversos métodos de coloragao, de que adiante se fard referéncia.

Ja pela coloragio da hematoxilina-eosina, em cortes histologicos in-
teressando toda a espessura da parte mais delgada da parede cavitaria,
nota-se a infiltragio de um géanglio linfatico regional, muito alterado em
sua estrutura, por parte de um tecido de natureza neoplastica. Assim,
partindo-se da superficie para a parte profunda, além da capsula do
ganglio bastante espessada, observam-se no referido corte porgdes resi-
duais de estrutura linfoganglionar; em seguida, uma zona de conectivo
esclerosado, em continuagio do qual vem uma estreita faixa de tecido
tumoral e, por 1ltimo, focos necrdticos e hemorragicos.

A fina estrutura do tecido tumoral se apresenta, no entanto, com
maior nitidez em outras secgbes histologicas retiradas da porgdo mais
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Frc. 1 — Seccio da produgio tumoral com muitas lacunas ovoéides
Em b,

(a) forradas por placas sinciciais com citoplasma escuro.
formagio sincicial ainda ligada a matriz por um curto pediculo (100x).

Fic. 2 — Segmento da sec¢io precedente, visto em maior aumento
(600x). O revestimento (endotélio sincicial) das lacunas (a) apre-
senta numerosos ntcleos picndticos disseminados no citoplasma. Vo-
lumosas células com citoplasma nitidamente alveolar; b e b’, dois
elementos sinciciais ja livres, cujo protoplasma estd comegando a
adquirir o aspecto alveolar,
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Fic. 3 — Outra secgdo do tumor. As células ainda volumosas e fi-

namente alveolares apresentam forma em geral poliédrica. Notar as

células @ e o’ com citoplasma mais escuro e com nficleo condensado e

irregular: sdo formagdes sinciciais ja separadas de sua matriz e em
via de diferenciagio para células tumorais (350x).
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espéssa da mesma parede. Ai, ao lado de zonas em que os compo-
nentes em seu arranjo reproduzem a estrutura da glindula intercaro-
tidea (acimulos de grandes células com citoplasma alveolar entre nu-
merosas secgOes de capilares sangilineos), notam-se outros pontos em
que os elementos assumem caracteres mais acentuadamente blastoma-
tosos. Por exemplo, nas figs.2 e 3 observam-se muitas células volu-
mosas, geralmente de forma poliédrica, possuindo ntcleo pequeno, ar-
redondado, rico em cromatina e citoplasma abundante, porém crivado
de pequeninos alvéolos. Além de capilares sangiiineos com paredes
bem diferenciadas, entre os actimulos dessas células principais do tu-
mor vém-se numerosas fendas (fig.l), pequemas e grandes, quase
todas de forma ovéide e geralmente desprovidas de conteddo. A maio-
ria delas € forrada por placas indivisas de citoplasma semeadas de mi-
cleos picnéticos (fig, 2). Essas formagbes devem ser interpretadas
como endotélios hiperplasticos (Ewing e outros autores). Correspon-
deriam a brotos de capilares sangiiineos em via de formagdo: sélidos no
inicio, mais tarde canalizados em grau maior ou menor; dai o aspecto
de fendas com que se apresentam. Na proximidade désses brotos endo-
teliais encontram-se, por vezes, sincicios, que ou estio ainda ligados com
os brotos por meio de um curto pediinculo ou ji déles separados. Nio
raramente pode-se surpreender, no citoplasma dessas formagdes sinci-
ciais, um comégo de estrutura alveolar (fig. 2), isto é, a mesma estru-
tura apresentada pelo citoplasma das j& descritas células principais do
tumor. Donde, é muito provavel que os dois componentes do tumor,
células principais e sincicios emdoteliais estejam na depéndéncia genética
um do outro: os elementos sinciciais, uma vez aleangada por diferen-
ciagio a estrutura alveolar, se transformariam, resolvendo-se nas células
principais do tumor.

Pelo Sudan IIT foram postas em evidéncia goticulas muito finas
de lipéides, que peenchem os numerosos alvéolos do protoplasma das
células principais do tumor. Estas, por sua vez, sio contidas nas ma-
lhas da réde de tecido reticular, demomstrado pelo método de Perdrau.

Nio resultou positiva a reagio de Henle, isto €, ndo houve redugio
do bicromato de potissio por parte dos células tumorais. O método da
impregnacio metalica (rdpida: prata-piridina) de Cajal também ndo
denunciou nelas a presenga de neurofibrilas. Igualmente negativa
resultou a pesquisa do tigréide pelo método de Nissl.

Quanto 3 classificacio de semelhantes produgbes tumoriais, sempre
houve dificuldades em se encontrar uma designagio satisfatoria. Os
tumores proprios da glandula carotidea sdo, mo dizer de Monckberg e
de Ewing, tumores sui generis, por causa da fei¢3o especial que éles
podem assumir, decorrente sobretudo da maior ou menor participagdo
de elementos endoteliais entre as células especificas do tumor.
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A designagio mais adequada para o tumor em aprégo é de endote-
lioma da glandula intercarotidea, porque ha séria presun¢io de que as
células proprias do tumor tenham provindo da diferenciagio dos endo-
télios hiperplasticos. Poder-se-ia também nesse caso empregar a deno-
minagio mais genérica de periendotelioma ou ainda de peritelioma (usa-
da pela maioria dos autores), significando isso que a procedéncia das
células do tumor é a mesma que a dos elementos celulares normais da
referida glandula.

Com efeito, entre as diversas opiniGes aventadas para explicar a
génese das células proprias da glandula intercarotidea, maior aceitagio
sem davida alguma merece o conceito da origem mesoblastica, sobeja-
mente documentado s6 nestes ltimos anos, gragas as sistematicas inves-
tigacbes de Boyd em embrides e fetos humanos atravessando fases di-
versas do desenvolvimento.

Como é sabido, a glandula intercarotidea se esboga em torno da
porgdo inicial do 3.° arco aértico ou carotidea (correspondente ao pri-
meiro trato da futura cardtida interna), rudimento vascular ésse que
percorre axialmente o mesoblasto do 3.° arco branquial. O mesoblasto
désse arco, bem como o dos outros arcos branquiais, sofre em determi-
nada época uma dupla orientagio de desenvolvimento, diferenciando-se
respectivamente em mesénquima e, através déle, em todos os seus deri-
vados e em blastema pré-muscular, que por sua vez dara origem a mus-
culatura, por isso mesmo chamada branquial.

De acérdo com a documentagdo fornecida por Boyd, em embriGes
humanos com 6 mm. de comprimento, o 3.° arco adrtico é representado
por um simples tubo endotelial; entretanto, em embrides com 9 mm., o
arranjo em camadas das células mesoblasticas em torno do mesmo arco
adrtico preludia a formagio das futuras média e adventicia  do vaso.
A comegar de tal época, em continuagio dessas células mesoblasticas e
sem delas se distinguirem nitidamente, aparecem sob o aspecto de uma
pequena condensagio outras células da mesma origem, as quais repre-
sentam o nicleo principal formador dos elementos celulares da futura
glandula intercarotidea.

O exame cuidadoso de embrides humanos com essa idade nfo for-
neceu ao A. base alguma para julgar se células endoblasticas se deslo-
cam ou nio da 3.2 bolsa branquial em diregdo da face ventral do 3.2
arco aortico, para ai formarem a glandula, como queria Luschka. Nesse
periodo de desenvolvimento, a 3.2 bolsa branquial estd iniciando sua fase
de diferenciacio para constituir a paratireéde III e o timo III, a custa
de seus diverticulos, respectivamente dorsal e ventral.

Em embrides com 12,5 mm. de comprimento, as células da conden-
sacic mesoblastica se apresentam poliédricas ou ovais, com citoplasma
pouco coravel e nticleo mais carregado de cromatina do que o das cé~
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lulas mesoblasticas ambientes. O ramo carotideo do nervo glossofar-
ringeo ja se distingue. A condensagdo das células mesoblasticas é mais
acentuada ainda em embriGes com 15 mm. de comprimento; os caracte-
res celulares sdo aproximadamente os mesmos. Na periferia dessa con-
densagio, aparecem células menores, com nucleo mais corado, semelhan-
tes as células encontradas ao longo do nervo glossofaringeo ou do ramo
carotideo. Muito provavelmente acusam essa origem.

Ja em embrides com 21 mm. de comprimento, partindo-se do endo-
télio da artéria carotida interna para fora, podem-se distinguir 3 zonas:
a 1.2 é constituida por células concéntricamente dispostas, formadoras
da média e da adventicia vasal; a 2.2 é representada pela condensagio
das células mesoblasticas € a 3.2 é composta de células menores, com
protoplasma e nticleo mais escuros, relaciomadas com as fibras do ramo
carotideo, parecendo que tais células provenham do sistema nervoso,
através do nervo glossofaringeo. Em embrides com 26 mm. nota-se
maior proximidade entre a referida condensagdo celular e o ganglio cer-
vical superior do simpatico, que em dire¢do a ela envia fibras e talvez
apenas algumas células simpdticas; nio se processando, entretanto, uma
migragio maciga das mesmas, como Zuckerkandl diz ter observado por
ésse periodo de desemvolvimento. Uma carateristica de tal idade é a
formacio de um plexo, que se estende anteriormente e acima da glandula,
sendo constituido pelos ramos carotideo e faringeo do nervo glossofa-
ringeo, pelos ramos faringeos do vago, pelas fibras do simpatico e even-
tualmente por um ramo do laringeo superior.

Uma separagio mais nitida entre a glindula e a camada adventicial
da carétida intermta vé-se em embrides com 31 mm. S nessa época,
um pequeno contingente de células simpaticas desloca-se do ganglio cer-
vical superior para a superficie postero-mediana da condensagdo celular
mesoblistica. Sujeitando ao processo da cromatizagio a glindula inter-
carotidea de fetos com 65 mm. de comprimento e a de outros mais idosos
ainda, o A. nenhuma reagio cromafim observou nos seus elementos ce-
Tulares; ao passo que, como testemunho, a mesma reagfio se tornara evi-
dentemente positiva nas células medulares da capsula supra-renal dos
correspondentes fetos. O mesmo fato foi notado em feto com 103 mm.
e em 3 fetos a térmo. Em individuos adultos, o resultado do método da
cromatizagio da glindula foi igualmente negativo, tendo o A. notado
sensivel acréscimo de tecido fibroso, como tinica diferenca em relagio
3 glandula intercarotidea dos recém-nascidos. Do conjunto dos re-
sultados obtidos nos varios estddios de desenvolvimento, Boyd deduz
que, na formacido da glindula intercarotidea humana as células simpa-
ticas, bem como as semelhantes, oriundas porém do 9.2 e 10.° par de
nervos cranianas, representam uma contribuigio secundaria para uma
estrutura primeiramente desenvolvida no mesoblasto do 3.° arco bran-
quial,
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Além disso, enquanto os elementos celulares da condensagio meso-
blastica persistem, constituindo uma porgido consideravel das células es-
senciais da estrutura adulta, observa-se, ao contrario, desde o periodo
de feto a térmo, uma redugio muméricamente progressiva das células
menores com protoplasma e nucleo mais escuros (de origem nervosa).
Deduz ainda que tais células, tanto na época do desenvolvimento, como
no estado adulto da glandula, ndo reagem a cromatizagdo do mesmo
modo que as células medulares da capsula supra-renal, que se tornam
células cromafins genuinas. A tonalidade amarelo-clara que o proto-
plasma daquelas células por ventura possa assumir nfo significa que
elas sejam cromafins. Nesse sentido, De Castro faz notar que a reagio
cromafim consiste na evidenciagdo de granulos amarelo-escuro no cito-
plasma e nio numa coloragio amarelada difusa do mesmo.  Assim
sendo, nido se pode falar em elementos feocromicos da glandula interca-
rotidea humana, porque na verdade mao ha redugido dos sais de cromo.
A tonalidade amarelada que o protoplasma de algumas células pode as-
sumir significa apenas que o mesmo ¢ mais rico em lipdides do que o
protoplasma dos outros elementos celulares.

Por tédas essas razbes, nao se compreende em que bases Kohn
pode fundamentar sua tese de que a glindula intercarotidea deve ser
considerada um paraganglio (paraganglion intercarotioum), hamdlogo
por seus caracteres estruturais, suas reagSes microquimicas e sua fungie
a parte medular da cipsula supra-renal e aos paraganglios adrticos ab-
dominais.  Para poder afirmar, como féz, que ‘“ o elemento tecidual -
especifico do orgio é a célula cromafim”, Kohn deveria ter ampliado o
campo de suas pesquisas e nao ter generalizado o que apenas conseguiu
verificar na formag¢io da referida glindula em embriGes de porco. Se
¢ verdade que nos ungulados aperas ocasionalmente se tem encontrado
no orgdo células cromafing (Boyd), também é verdade que uma au-
téntica reag¢do cromafim nio se observara em muitos outros mamiferos
(cobaia, rato, coelho, rato, cio, cavalo, homem em diversas idades). Por
ésse motivo Rabl, que estudou o desenvolvimento completo da citada
glindula na cobaia é de opiniio de que nio se deve repudiar o antigo
conceito que atribui uma origem mesodérmica a seus etementos celu-
lares; porquanto n3o encomtrara ainda base alguma que justificasse a
aceitagdo da origem simpatogonial dos mesmos.

Assim, admitindo-se o conceito da derivagio mesoblastica, ji nio
tem a mesma significacdo a divergéncia existente entre A.A. dos quais
uns fazem ainda derivar dos endotélios e outras do peritélio as células
da glindula intercarotidea: endotélio e peritélio promanam, em ltima
analise, do mesoblasto, através do mesénquima.

Pelo que acaba de ser exposto, a glindula intercarotidea ndo pode
ser homologada aos paraginglios quanto a origem, natureza e fungio
de seus elementos celulares.  Entretanto, hi sobejos motivos para se
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pensar no desempenho de uma fungdo outra do que a de secretar
adrenalina, principalmente se se atender a riqueza de fibras nervosas
do 6rgao e a intima conexio de terminagbes nervosas com a parede de
seus vasos sangiiineos, conforme recente demonstragio dada por De
Castro.

Desde 1919 vem Hering se referindo a um reflexo por éle des-
coberto, que ficou depois conhecido sob a denominagio de “reflexo
sinusoidal de Hering”; sinusoidal, porque o A., mais tarde, pdde deter-
minar que o mesmo tinha seu ponto inicial eletivo no 1.° trato da ca-
rotida interna (sede da glindula intercarotidea), onde com muita fre-
giiéncia se nota um alargamento sinusoidal da luz. O referido reflexo,
que é provocado por um simples estimulo mecinico s6bre a parede
désse segmento vascular, pode, quanto a seus efeitos, ser considerado
duplo: o mesmo estimulo mecinico atuando sébre o ponto de eleicio
provoca ao mesmo tempo um reflexo cardiaco inibidor, que se traduz
por um refreamento das batidas cardiacas, e um reflexo vascular de-
pressor, consistindo na diminuigdo acentuada da pressio sangiiinea.
Bste iltimo reflexo, estudado por Hering somente em animais de labo-
ratério, foi depois conseguido com os mesmos resultados também no
homem por E. Koch.

Por experiéncias apropriadas, Hering também obteve os efeitos de
ambos os reflexos, isto é, diminui¢io da freqiiéncia cardiaca e reducio
da pressdo sangiiinea, irritando internamente a parede do seio carotideo
por meio de uma sonda ali introduzida ou determimando a expansio do
mesmo seio por aumento de pressio intra-arterial.

Conforme a opinido de Hering, tanto o seio carotideo como o seg-
mento inicial da aorta serviriam ambos para regularizar a pressdo san-
giiinea por meio dos reflexos que déles respectivamente partem. Entre-
tanto, tomando-se em consideragdo o lugar em que o seio carotideo esta
situado, compreende-se que, além da pressdo sangliinea geral, seria par-
ticularmente regularizada a pressio nos vasos cerebrais; donde, a justa
suposi¢io de que os reflexos do seio carotideo seriam reflexos proteto-
res do cérebro. Assim, um aumento da pressio sangiiinea na regifo do
seio carotideo traria consigo a diminuicio da pressdo sangiiinea geral e
da pressdo nas artérias cerebrais e vice-versa.

De acérdo com as observagbes e experiéncias ndo s6 dos A.A. supra
como também de Hayman e seus colaboradores, ha ainda a referir
como efeito do reflexo de Hering a regularizagio do ritmo respira-
torio, efeito ésse orientado no mesmo sentido depressor, isto é, dimi-
nuigio da freqiiéncia respiratéria, podendo ir até a apnéia. Como efei-
tos, embora menos incisivos do que os precedentes, devem ainda ser
mencionados: as modificagdes do tono dos vasos tiredideos; a modifi-
cacdo do tono de alguns misculos estriados (quadriceps); a participa-
¢do do seio carotideo na chamada sincope vaso-vagal.
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Além disso, Hering. verificou que o reflexo do seio intercarotideo
persiste ainda depois da extirpagdo do ganglio cervical simpatico supe-
rior, sendo entretanto abolido uma vez seccionado o primeiro ramo que
o nervo glossofaringeo fornece logo depois de sua saida do crinio, Por
ésse motivo, Hering considera o ramo em aprégo como o nervo de-
pressor que inerva a regido (“Sinusnerv”).  Driiner, por sua vez,
dissecando essa regido no homem reconheceu a existéncia do “Sinus-
nerv”, isto é, do ramo descendente ou carotideo do 9.° par, que se orien-
ta em diregio da glindula intercarotidea. Querendo encontrar nessa
regido base anatOmica para o reflexo sinusoidal de Hering, Driiner
admitiu, ento, a titulo de hipotese, que aquela glindula represente um
6rgio sensitivo, funcionando como um orgio receptor.

Coube entretanto a De Castro, mais tarde, demonstrar que os apa-
relhos terminais sensitivos, longe de se relacionarem com as células
glandulares, como Driiner julgava, estio ao contrario localizados na
adventicia dos vasos glandulares. A ésse propodsito, De Castro insiste
em afirmar que os vasos da glandula intercarotidea possuem uma abun-
dante inervacio sensitiva, nio comparavel 3 de nenhum outro orgio.

Conforme ésse 1ultimo A., o “Sinusnerv” de Hering ou nervo ca-
rotideo. ou, melhor ainda, intercarotideo é um nervo mixto destinado a
inervar a referida glandula. Os 2/3 désse nervo constituem uma via
auténoma direta (até entdo desconhecida) que, sem se ligar com nenhum
gamglio simpdtico periférico, vai inervar as células glandulares, estabe-
lecendo-se por ésse meio no 9.° par uma corrente nervosa que, dos cor-
respondentes niicleos bulbares, vai agir diretamente sdbre as menciona-
das células. Além dessa via centrifuga ou eferente, ha ainda a consi-
derar a via centripeta ou aferente, a que acima se féz alusio, e através
da qual uma excitagio do seio carotideo € transmitida aos centros ner-
vosos pelo ramo faringeo do pneumogastrico. As duas vias, centrifuga
e centripeta, vdo ter a glindula pelo nervo intercarotideo.

A base anatomica para o reflexo sinusoidal de Hering foi, como
acaba de ser exposto, encontrada por De Castro e nio por Driiner, que
nenhuma disposi¢io especifica achou mo exame da regido da cardtida.

Assim pode-se admitir, a titulo de hipétese, como diz De Castro,
que as variagGes da pressdo sangilinea ou talvez substincias veiculadas
pelo sangue estimulem os receptores dos vasos sangiiineos glandulares.
A excitagdo, sendo entdo transportada até o bulbo raquidiano pela via
centripeta, ativaria por via reflexa, através das fibras centrifugas, a se-
cregio das células da glindula intercarotidea, cujo produto seria entdo
diretamente lancado no sangue.

Diversas experiéncias foram praticadas com a finalidade de se co-
nhecerem as propriedades do produto elaborado pelas células glandu-
lares, sem entretanto se conseguir defini-las ainda com precisdo. Nio



332 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA

obstante, os resultados colhidos por Frugoni, depois da injegio intrave-
nosa no coelho de extrato de glandula intercarotidea de bezerro, tazem
pensar muma agdo hipotensiva, que seria determinada por ésse produto
ao ser lancado na circulagio sangilinea.

RESUMO

Trata-se de um tumor evoluido na sede da glandula intercarotidea
esquerda de um individuo com 28 anos de idade. Tem os caracteres
histologicos de um endotelioma. O A. faz consideragbes sobre a génese
da glandula, achando que seus elementos tenham uma origem mesoblas-
tica e nio simpatogomtial. Refere-se ao reflexo sinusoidal de Hering,
que tem seu ponto inicial eletivo no 1.° trato da cardtida interna, onde
estd localizada a citada glandula, procurando demonstrar ao mesmo
tempo qual a base anatOmica para o mesmo reflexo.

SUMMARY

The author deals in this paper with a tumor of the left carotid body
in a 28 years old man. The tumor shows the microscopical characters
of an endothelioma. The author brings out remarks on the genesis of
the carotid body, ascribing to its cellular elements a mesoblastic and not
a sympathogonial origin. He refers to the reflex of Hering which has
its elective departure site from the first portion of the internal carotid
artery, where is also localized the carotid body. On the other hand the
writer endeavours to demonstrate what is the anatomical basis of that
reflex.
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