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Ao longo da histéria da humanidade tém-se inimeros registros que expres-
sam a curiosidade acerca da formacéo do ser humano antes do seu nascimen-
to. O grande interesse em descobrir e compreender os processos que originam
um novo individuo pode ser explicado pela necessidade em reconhecer as nos-
sas origens e pelo desejo de melhorar a qualidade da vida humana.

A Embriologia é a ciéncia que estuda o desenvolvimento de uma nova vida
desde a fecundacdo até o nascimento. E importante lembrar, porém, que o
desenvolvimento ndo cessa com o nascimento. Alguns sistemas organicos,
como o nervoso, o digestdrio, o respiratdrio e o reprodutor ainda continuam
se desenvolvendo mesmo apds o nascimento, como veremos nos capitulos
deste livro.

Neste Livro abordaremos a interagao entre os gametas masculino e femini-
no durante o processo de fecundagdo, que culmina com a formacgéo do zigoto,
as subseqientes clivagens, sequidas dos eventos da gastrula¢do, morfogénese
e organogénese, até organizar um novo individuo estrutural e funcionalmente
complexo e com condicbes préprias de sobrevivéncia.

Evelise Maria Nazari e Yara Maria Rauh Miiller, as autoras.
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A Embriologia ao longo da
historia: grandes nomes e
métodos de estudo

Apos ler este capitulo, vocé conhecerd um pouco mais so-
bre alguns dos cientistas que contribuiram por meio de ob-
servagoes, experimentos e conclusoes para o surgimento e a
consolidagdo da Embriologia da forma como a conhecemos
e estudamos hoje.
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Hierdglifos sdo representacbes
grdficas que correspondiam a
forma escrita de civilizagées
antigas, como a egipcia.

Kom Ombo é uma cidade

do Egito, localizada na
margem direita do Rio Nilo.

A formacgao do embrido sempre fascinou os homens, que em
diferentes momentos demonstraram curiosidade em saber de sua
origem, tanto da espécie como do processo formador do individuo.
Desde os tempos remotos, o desenvolvimento dos seres vivos tem
sido um importante foco da ciéncia e, através de toda a historia
humana, os individuos tém sido estimulados a procurar as causas
desse acontecimento tio especial e, a0 mesmo tempo, tdo comum.

Para compreendermos um pouco melhor a Embriologia, va-
mos apresentar parte da trajetdria de naturalistas e cientistas que
se dedicaram a estudar, na natureza ou em laboratdrio, ovos e
embrides de diferentes espécies, construindo assim a historia da
Embriologia.

O filésofo Aristdteles (384-322 a.C.) ja propunha algumas des-
cri¢des do desenvolvimento embrionario e dos mecanismos que
poderiam explicar esses fendomenos. Também os de
Kom Ombo descreviam os estagios da vida intrauterina tais como
os antigos os imaginavam. Ao longo das décadas, a Embriologia
tem sido uma ciéncia descritiva, em que os diferentes autores anali-
sam os estagios sucessivos do desenvolvimento e tentam encontrar
explicagdes que fundamentem a passagem de um estagio para o



outro, ou mesmo esclarecer eventos isolados relacionados tanto ao
processo de reprodugdo quanto ao desenvolvimento embrionario.

A maijoria dos termos embrioldgicos origina-se do latim (lat.)
ou do grego (gr.). A compreensao da origem dos termos colabo-
ra, com frequéncia, para a sua memorizagdo e consequentemen-
te para a interpretacao dos eventos do desenvolvimento. O termo
embrioblasto ¢ um bom exemplo disso, pois o prefixo embryo sig-
nifica “embrido”, e o sufixo blasto significa “célula jovem”. Outro
exemplo ¢ a palavra zigoto, a qual deriva da palavra grega zygotos,
que significa “unido”, indicando que o espermatozoide e o ovdcito
se uniram para formar uma nova célula, o zigoto.

A seguir, apresentaremos alguns estudos ou descobertas ao
longo dos tempos que contribuiram de forma significativa a com-
preensiao da Embriologia e que, sem duvida, devem ser sempre
referenciados pelo seu valor historico e cientifico, além da sua im-
portancia para o avango do conhecimento na area de reprodugao
e desenvolvimento humano.

Aristoteles é considerado o “pai da Embriologia”, pois era
um observador dos seres vivos no seu meio e, quando nado podia
observa-los, interrogava os pescadores, cacadores, pastores e a
partir disso fazia entdo seus relatos. Através de suas observagoes,
foram reconhecidas pela primeira vez as mudangas que ocorrem
diariamente nos ovos embrionados de galinha.

Ao longo de toda a Idade Média, o conhecimento cientifico
pouco avangou, seja pela influéncia da religido na ciéncia ou mesmo
pela dificuldade de observagdo das estruturas, considerando-se a
limitagdo de equipamentos de laboratoério.

No século XVII a ciéncia fez consideraveis progressos devido
a um novo olhar dos sabios perante a investigacdo cientifica e
ao aperfeicoamento dos meios técnicos de investigagdo, como a
inven¢do do microscopio. Porém, nesse periodo era ignorado
o papel dos ovarios e desconhecidos os espermatozoides e a
fecundacdo. Acreditava-se na existéncia de uma semente-fémea,
que, misturada ao esperma no utero materno, originaria um
composto de onde provinha o feto. Essa ideia ficou conhecida
como a Teoria da Semente Dupla.
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Figura 1.1- Representacao
do homunculo. Esperma-
tozoide contendo uma
miniatura de ser humano no
seu interior (Adaptado de:
MOORE, 1984).

Na segunda metade do século XVII, surge a Teoria do Ovismo,
ou do Sistema de Ovos, em que o0 ovo era o elemento reprodutor e
a participacdo do macho ocorria através da emissao de um vapor
do esperma, chamado de aura seminalis.

« Harvey (1651): estudou o desenvolvimento do ovo de galinha
e a formacao inicial do feto dos mamiferos. Sacrificava fémeas
apods o acasalamento e dissecava o aparelho reprodutor para a
observacio do feto.

 Sténon (1638-1686): demonstrou que os ovos dos mamiferos
provinham do ovario, chamado de testiculo-fémea, e se desen-
volviam no utero.

o De Graaf (1641-1673): descreveu os foliculos ovarianos em
mamiferos. Estabeleceu a rela¢ao entre ovario-ttero com os
primeiros estadios do desenvolvimento do embrido.

Apesar das descobertas acima citadas, somando-se a observacao
deespermatozoidesemvariosgruposdevertebradoseinvertebrados
realizada por Hamm em 1677, ainda prevalecia no meio cientifico,
até o século XVII, a ideia de que existia uma miniatura de embriao
no gameta masculino, que era a base da Teoria da Pré-formagao.
Admitia-se que a miniatura do feto aumentava apds a penetracao
do espermatozoide no gameta feminino. Os autores atribuiam ao
espermatozoide o papel determinante na formagao do feto, ou seja,
o feto estaria pré-formado dentro do espermatozoide. A concep¢ao
dessaideia foi defendida principalmente por Leeuwenhoeck (1677)
e Hartsoeker (1694) através da representacio do Homunculus
(Figura 1.1).

Spallanzani (1729-1799) fez investigacbes a respeito do
processo de fecundagdo em ras e precisou que neste grupo
ocorria a fecundagao externa e que os ovos retirados do ovario nao
se desenvolviam espontaneamente. Seu experimento consistia em
recolher, no momento do acasalamento das ras, o que denominava
de semente-macho, depositando-a sobre ovos virgens. Este pode
ser considerado como um dos estudos primordiais de insemina¢ao
artificial (1777). Apesar de sua grande contribui¢do a Embriologia,



Spallanzani ndo compreendeu a importancia das suas experiéncias,
pois tinha ideias preconcebidas, era ovista e pré-formista.

A partir do século XVIII, iniciam-se os estudos cientificos sobre
o desenvolvimento anormal dos embrides. Foram feitos estudos
com embrides para que estes apresentassem anomalias, dando as-
sim inicio ao que hoje se conhece como Teratologia, que significa
o estudo de monstros (feratos = “monstro”, logos = “estudo”).

Wolff (1733-1794) estudou o desenvolvimento de galinha ao
microscopio e mostrou que os 6rgaos nao sao pré-formados, mas
sim que se formam pouco a pouco ao longo do tempo. E neste
século que nasce a ideia da transformacgao lenta e gradual no de-
senvolvimento das espécies e no decurso das épocas geologicas
(Evolugao). No século XIX, o aperfeicoamento das técnicas, parti-
cularmente de microscopia, contribuiu para o estabelecimento da
Teoria da Evolucao, da Teoria Celular e das Leis de Mendel.

Von Baer (1792-1876) dissecou ovarios de cadela e identificou
os foliculos ovarianos. Mostrou que o ovo em desenvolvimento
se divide em camadas de tecido, as quais dardo origem aos érgaos
do embrido. Identificou no embriao de vertebrados a corda dorsal.

Em 1817, Pander estudou os foliculos germinais, posteriormen-
te denominados folhetos embrionarios por Remak (1845), em
virtude de sua posi¢do externa (ectoderma), mediana (mesoder-
ma) ou interna (endoderma) no embrido.

Hertwig (1875) descreveu as seguintes fases do processo de
fecundagao: penetragdo de um unico espermatozoide no game-
ta feminino; formac¢ao da membrana vitelina; individualizagdo do
nucleo espermatico que se aproxima do nucleo-fémea e com ele se
funde; segmentagdo do ovo.

Os estudos acima apresentados sdo em sua grande maioria des-
critivos, correspondendo, portanto, a8 Embriologia Descritiva, for-
ma de andlise que ainda ndo desapareceu totalmente. Porém, desde a
segunda metade do século XIX, tém sido realizados estudos em que
os pesquisadores buscam decifrar os mecanismos responsaveis pela
formagao do embrido. Tém inicio, entdo, as experiéncias com o mi-
croambiente do ovo, observando-se os efeitos de diferentes agentes
externos sobre o desenvolvimento, a Embriologia Experimental.



No decorrer do século XX, as técnicas de Embriologia Experi-
mental foram aperfeigoadas e alguns estudos sao reconhecidos até
os dias atuais, como os realizados por:

« Vogt (1929): utilizou a técnica das marcas coloridas em ovos
de anfibios;

o Roux (1850-1924): estudou ovos de ra;
o Driesch (1876-1941): estudou ovos de ouri¢o-do-mar;

o Spemann (1869-1941): realizou estudos sobre inducao embrio-
naria em anfibios (Figura 1.2);

« Morgan (1866-1945): estudou ovos de Drosophila.

Na segunda metade do século XX, com o surgimento dos mi-
croscopios eletronicos de transmissao e varredura, foi possivel re-
alizar estudos cada vez mais minuciosos. Assim, os estudos acima
foram muito importantes também para a consolidagdo da Embrio-
logia Humana, que passou a ser considerada uma parte fundamen-
tal da Embriologia. A primeira representagao grafica de feto hu-
mano foi realizada por Leonardo da Vinci (1452-1519), que ainda

Os estudos de Spemann com enxertos de tecidos embrionarios
sao um referencial importante na area de Embriologia Experi-
mental, tendo o pesquisador sido contemplado com o prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina no ano de 1938. A partir dos es-
tudos de Spemann, muitos pesquisadores da Europa, do Japao
e dos Estados Unidos realizaram outros estudos fundamentais
__ Invaginagio ~ Paraa compreensao da inducdo embriondria e do papel da in-
priméria teracao dos folhetos embriondrios durante a organogénese.

Invaginagao
secundaria

Figura 1.2 - O experimento do organizador Spemann-Mangold. (A) Um enxerto retirado préximo ao blastéporo de

um embrido de anfibio pigmentado foi transplantado para um local diferente de um embrido nao-pigmentado. (B) O
transplante iniciou uma invaginacao e gastrulagdo secundaria, as quais resultaram em uma larva inteira. (C) O enxerto
derivou tecidos que sdo anatomicamente integrados com as células do hospedeiro (indicando “assimilacao”) (Adaptado
de HORDER, 2001).



hoje apresenta um grande valor histdrico, considerando a riqueza
de detalhes que apresenta (Figura 1.3).

Figura 1.3 - Obras de Leonardo da Vinci, mostrando fetos em Uteros abertos. Biblioteca
Real de Windsor, Inglaterra (Fonte: <www.metrocamp.com.br/pesquisa>).

O primeiro cientista a estudar o embrido humano de modo siste-
matico, tendo estabelecido as bases para a reconstrugdo tridimen-
sional de um embrido a partir de cortes histologicos, foi Wilhelm
His (1831-1904). Outro fato importante foi o trabalho desenvol-
vido pelos pesquisadores Hertig e Rock na década de 1940, que
estudaram e obtiveram imagens de embrides humanos em fases
iniciais de desenvolvimento (Figura 1.4).

Camada de células
mais internas

Embrioblasto

Blastocele

Figura 1.4 - Micrografias de
blastocistos humanos recolhidos
da cavidade uterina com quatro
Zonapeldciada  Blastocele Trofloblasto dias de desenvolvimento em

(A) e quatro dias e meio em (B)

Corpusculo polar (Adaptado de: MOORE, 1984).
0,1 mm

Camada de células
mais externas




O estagiamento de embrides
consiste numa metodologia
de estudo que utiliza
caracteristicas morfoldgicas
e morfométricas para a
defini¢ao das idades dos
embribes.

Em 2010, o prémio No-
bel de Medicina/Fisiolo-
gia foi concedido ao cria-
dor da técnica de fertili-
zacao in vitro, o pesqui-
sador britanico Robert
Edwards. Essa técnica foi
estabelecida em 1978 e
acredita-se que, até os
dias atuais, cerca de 4
milhdes de pessoas nas-
ceram através da fertili-
Zagao in vitro.

O pesquisador L. Streeter langou no periodo de 1942-1948 as
bases do sistema de humanos usado
atualmente, e que foi completado e revisado em 1973 e 1987 por

O’Rabhilly.

Avangos recentes no campo da biologia molecular permitem a
utilizagdo de técnicas mais sofisticadas nas analises dos embrides.
Também a histoquimica, a imuno-histoquimica e a microscopia
eletronica estdo sendo cada vez mais usadas na Embriologia Hu-
mana. Do mesmo modo, com o advento da fertilizagao in vitro
nos anos 1970, também os estagios iniciais do desenvolvimento
humano foram analisados através das técnicas acima citadas.

O embriao e o feto vivos tém sido estudados no diagnoéstico pré-
natal através de métodos como a fetoscopia, o ultrassom, a amnio-
centese e a amostragem de vilosidades corionicas. Esses métodos
serdo apresentados de forma mais detalhada no capitulo 6, onde
trataremos da avaliagdo fetal. Assim, estamos comeg¢ando a com-
preender como, quando e onde determinados genes sdo ativados e
expressos no embrido durante o desenvolvimento normal e anor-
mal e, consequentemente, ha uma maior compreensao de todos os
mecanismos envolvidos nas diferentes etapas do desenvolvimento
humano.

Ao longo da histéria, os homens analisaram atentamente os
problemas que a biologia levanta e procuraram resolvé-los com os
meios técnicos da sua época, opondo-se muitas vezes aos pontos
de vista dos seus antecessores e anunciando ideias novas, gerado-
ras de descobertas e de progressos luminosos.

A seguir, sera feita uma breve explanacdo sobre os termos de
orientacao utilizados em Embriologia e sobre os métodos de estu-
do que podem ser utilizados durante o ensino da Embriologia para
auxiliar a compreensdo dos eventos do desenvolvimento humano.



O pequeno tamanho do embrido e dos 6rgaos exige a utilizagao
de uma nomenclatura apropriada e especifica para a identificacao
e localizagdo espacial e temporal de todas as estruturas embrio-
narias. Dessa forma, na anatomia e na Embriologia sdo utilizados
varios termos para indicar a posic¢do e a dire¢do, assim como nas
secgoes sao feitas referéncias aos varios planos do corpo.

Em Anatomia, todas as descri¢gdes do adulto supéem que o cor-
po esta em posicao ereta, com os membros superiores posiciona-
dos lateralmente e as palmas das maos voltadas para frente (Figura
1.5). Contudo, termos de posicao e direcao, comumente usados na
anatomia do adulto, ndo sdo adequados para as primeiras sema-
nas do desenvolvimento. Nesse periodo os seguintes termos nao
somente sdo isentos de ambiguidade, mas também sao aplicaveis a
todos os embrides de vertebrados:

« Rostral, cranial ou cefalico: significa mais préoximo da extremi-
dade “da frente”, que se considera como sendo a area da cabeca,
anterior ou regido dptica, de acordo com a idade do embrido.

« Caudal ou inferior: significa mais préximo da extremidade in-
ferior do corpo.

« Ventral ou anterior: significa mais préximo da frente do corpo.

o Dorsal ou posterior: significa mais proximo das costas das di-
ferentes estruturas.

» Proximal e distal: significam as distancias do local de fixacao
de uma estrutura.

Os termos anteriormente descritos também sao utilizados para
indicar os niveis relativos das diferentes estruturas. Nos embrides,
cranial e caudal sdo utilizados para denotar as relagdes com a ca-
beca e a cauda.

Os planos do corpo sdo utilizados no estudo da Embriologia
para orientacgdo das estruturas corporais visualizadas em diferen-
tes modos de sec¢ao (Figura 1.6):

 Plano Mediano: é um plano imaginario de sec¢ao vertical que
passa longitudinalmente pelo corpo dividindo-o em metades
direita e esquerda. Os termos lateral e medial referem-se a es-
truturas situadas mais distantes ou mais proximas do plano me-

Superior

Anterior Posterior

Inferior

Cranial

Dorsal
Ventral

e Caudal

Figura 1.5 - Corpo humano

(A) e embrido (B) em posicao
anatémica ilustrando os termos
de posicdo e direcao usuais

em Embriologia (Adaptado de:
MOORE; PERSAUD, 2008).



diano do corpo. Exemplo: o olho é uma estrutura posicionada
lateralmente, enquanto a boca ocupa uma posi¢do medial.

o Plano Sagital: é toda sec¢dao que passa pelo corpo paralelamen-
te ao plano mediano. Os termos lateral e medial aplicam-se
também no plano sagital.

o Plano Coronal (frontal): é todo plano que intersecta o plano
mediano formando um angulo reto e divide o corpo nas partes
frontal (anterior ou ventral) e dorsal (posterior).

« Plano Transversal (horizontal): é todo plano que forma um an-
gulo reto com os planos mediano (sagital) e coronal.

o o

Figura 1.6 - llustracao dos planos anatdmicos em fetos. (A) Plano mediano (linha cheia)
e plano sagital (linha tracejada). (B) Plano frontal. (C) Plano transversal (Adaptado de:
MOORE; PERSAUD, 2008).

Para o estudo da Embriologia Humana, nos niveis de ensino
fundamental, médio e superior, utilizam-se diferentes metodolo-
gias de estudo para a melhor compreensao dos diversos processos
e etapas envolvidas no desenvolvimento, como:

» Confeccao de figuras e esquemas a partir de cortes seriados
de embrides e fetos até a 122 semana de desenvolvimento, para
ilustrar os tecidos, 6rgaos e sistemas organicos derivados dos
folhetos embrionarios;

« Confec¢ao de modelos tridimensionais das fases de clivagem,
implantagao e gastrulagao;

« Uso de embrides, fetos e placentas fixados;

« Imagens coloridas de fetoscopia;



o Uso de videos didaticos, animagdes, CDs, sites educacionais,
softwares.

De um modo geral, existe uma dificuldade bioldgica e questdes
éticas que devem ser seriamente consideradas na obtencdo dos
materiais de estudo em Embriologia Humana. No decorrer desta
disciplina iremos explorar o uso adequado dos recursos didaticos
acima mencionados para a melhor compreensao dos eventos do
desenvolvimento.

No século IV a.C. o filésofo grego Aristdteles propunha descri-
¢Oes e suposi¢oes sobre desenvolvimento embriondrio humano
e de animais, como a galinha. Ao longo do tempo, foi se crian-
do o conceito e o entendimento de Embriologia, que se estabele-
cia como uma ciéncia descritiva. Muitas teorias foram surgindo,
sendo que uma das mais conhecidas é a Teoria da Pré-formacao,
que postulava a existéncia de uma miniatura de feto no interior
do espermatozoide. Muito tempo (séculos) depois nasceu a ideia
da transformagdo lenta e gradual no desenvolvimento. Apenas
no século XIX a Embriologia tornou-se experimental e se con-
solidou. Recentemente, os avangos na microscopia e em biologia
molecular permitem explicar os mecanismos pelos quais células
indiferenciadas transformam-se em embrido e em feto. Além da
embriologia experimental, a embriologia clinica também evoluiu
consideravelmente, com uma série de exames de diagnostico pré-
natal. Em conjunto, embriologia descritiva, experimental e clinica
buscam a compreensao dos eventos e mecanismos envolvidos nas
diferentes etapas do desenvolvimento humano.
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Dos gametas ao zigoto

A leitura deste capitulo permitird a vocé reconhecer os
eventos relacionados a formagdo e diferenciagio das gona-
das masculina e feminina (testiculos e ovdrios) até que as
mesmas atinjam a maturidade e iniciem a produgdo dos
gametas.Vocé também conhecerd as caracteristicas que di-
ferenciam os gametas humanos masculinos dos femininos,
e entenderd como ocorre o processo de fecundagdo até a for-

magdo do zigoto.







Gametas

Células haploides, também
chamadas de células sexuais,
que se fundem durante a
fecundagdo para formar o
zigoto. Sao produzidas por
meio de divisao meidtica
durante a gametogénese.

Introducao

O ciclo de vida humano é marcado por eventos como a fecun-
dagdo, o nascimento de um novo individuo, a passagem pela in-
fancia, pela adolescéncia e a chegada a idade adulta, quando os
individuos atingem a maturidade sexual e tornam-se capazes de
produzir gametas (Figura 2.1).

%

3

Figura 2.1 — Representacao geral das etapas da vida humana: da fecundacao a idade adulta.



Quando os meninos e as meninas nascem, apresentam o siste-
ma reprodutor formado, estando presentes as e a geni-
talia externa. Embora os testiculos e ovdrios sejam reconheciveis
anatomicamente, estes ainda ndo apresentam condi¢des morfolo-

gicas e fisioldgicas de produzir os gametas.

Em todos os outros 6rgdos que vocé ja estudou nas disciplinas
de Anatomia Humana, Biologia Celular, Histologia e Embriologia,
vocé viu que eles sdo formados por conjuntos de tipos celulares
diferenciados a partir de uma populacao de Ao
contrario, na formacao dos testiculos e ovarios, além das células
somaticas, é essencial que haja também outra populagao de cé-
lulas, que sdo as germinativas. Essas darao
origem aos gametas.

Vocé sabe a partir de quando os testiculos e ovarios come¢am a
se formar?

Na fecundagio, ocorre a determinagdo cromossdmica do sexo.
No caso de ser um espermatozoide que contenha o cromossomo Y,
o zigoto (XY) terd potencial para formar a estrutura dos testiculos.
Caso o espermatozoide contenha o cromossomo X, o zigoto (XX)
tera potencial para formar os ovarios. Embora o sexo dos embrides
seja determinado geneticamente durante a fecundagao, as gonadas
comec¢am a se formar entre a 5* e a 6* semana apo6s a fecundacao.
Tanto os embrides masculinos como os femininos apresentam go-
nadas morfologicamente idénticas no inicio do desenvolvimento,
denominadas gonadas indiferenciadas (Figura 2.2).

Na gonada indiferenciada nao é possivel identificar se ela é tes-
ticulo ou ovario. Sdo formadas por corddes sexuais primitivos, de-
rivados das células somdticas e pelas células germinativas, as quais
originarao espermatogonias ou ovogonias.

A estrutura basica de um testiculo é microscopicamente reco-
nhecivel nos embrides a partir da 7* semana de desenvolvimento
intrauterino. Ja a estrutura de um ovario sé sera reconhecida por
volta da 82 ou 92 semana de desenvolvimento (Figura 2.3).

Palavra que deriva do
grego goénus, e que significa
“origem’, “geragao” e
“procriacao”. Esta palavra
grega é araiz da palavra
gbnada, que corresponde
a glandula sexual, onde
sao produzidos os gametas
e 0s horménios sexuais
masculinos ou femininos.
A gonada masculina é o
testiculo e a feminina é o
ovario.

A palavra somatica vem
do grego somatikds, que
significa“corpo”. Ou seja,
célula que forma todos os
tecidos, 6rgaos e sistemas
organicos.

A palavra germinativa
vem do latim gérmen, que
significa “principio” ou
“origem”. Ou seja, célula
que formara os gametas
masculinos ou femininos.
Portanto, sdo células
presentes apenas nos
testiculos ou ovarios.



Corddes seminiferos

Celoma intra-embrionario

Figura 2.2 — A génada indiferenciada. (A) Representacdo esquemdtica destacando a presenca de células germinativas (em azul)
envoltas pelas células somdticas (em rosa), formando os corddes sexuais. (Adaptado de: <http://www.embryology.ch>).

(B) Corte histologico evidenciando a organizagdo geral dos corddes sexuais e (C) detalhe de um cordéo sexual, evidenciando as
células germinativas (cabecas de setas amarelas) e somaticas (cabecas de setas pretas) (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).
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Desenvolvimento dos testiculos
Presenca de FDT

Ducto do
epididimo derivado
do ducto de Wolff

Tubulo seminifero contendo
células de sustentacao (Sertoli)
e espermatogodnias

Ducto de Miiller
em regressao

Células intersticiais
(Leydig)
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em regressao
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Desenvolvimento dos ovarios
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Figura 2.3 — Esquema geral da diferenciacao dos testiculos e ovarios. FDT, fator de determinacéo testicular

(Adaptado de: KIERSZENBAUM, 2008).



Vocé sabe por que os testiculos se diferenciam antes dos ovarios?

Porque se no momento da fecundagdo o espermatozoide pos-
suir o cromossomo Y, o zigoto serd XY. No cromossomo Y, ha um
gene SRY que codifica o fator de determinacao testicular (FDT).
Esse fator induz a diferencia¢ao da génada em testiculo. No caso
do zigoto ser XX, nao ha o gene SRY e, portanto, ndo ha o FDT.
Entdo, a gonada indiferenciada nao tem um estimulo masculini-
zante. A auséncia desse estimulo leva a diferenciagdo em ovario,
que ocorre sempre mais tardiamente do que a diferenciagio em
testiculo.

Nos embrides do sexo masculino, os corddes sexuais da gonada
indiferenciada dardo origem aos corddes seminiferos do testicu-
lo (Figura 2.4). Os corddes seminiferos ndo apresentam limen e
sao formados pelas células germinativas (espermatogdnias) e pe-
las células somaticas (células de sustentacao ou de Sertoli e por
tecido conjuntivo de preenchimento). Entre os corddes seminife-
ros encontram-se apenas células somaticas, que sao as células in-
tersticiais ou de Leydig, fibroblastos (tecido conjuntivo) e os vasos
sanguineos.

Célula de sustentacao
em divisao

Célula germinativa

Figura 2.4 — Representacdo esquematica de um cordéo seminifero mostrando as células
germinativas, células de sustentacdo e tecido conjuntivo (tc) de preenchimento (A).
Micrografia de testiculo fetal mostrando os corddes seminiferos em corte transversal (B).
Note no interior dos corddes a presenca de poucas células germinativas volumosas (g)

e de varias células de sustentacdo (setas pretas), algumas em divisdo mitética (m). Entre
o0s corddes encontram-se as células intersticiais e fibroblastos.



Figura 2.5 — Modificagdes na organizagdo dos testiculos.
(A) Neonatal e (B) infantil, formados exclusivamente de
corddes seminiferos. (C) Pré-puberal tardio, corresponde

a transicao do testiculo imaturo para o testiculo adulto,
formado tanto por cordées seminiferos como por tibulos
seminiferos. (D) Adulto inicial, formado exclusivamente por
tubulos seminiferos recém-formados.

Vocé sabe quando os cordoes seminiferos
vao formar os tuibulos seminiferos?

Ao nascer, os meninos ainda possuem
corddes seminiferos nos seus testiculos. So-
mente durante a puberdade, devido a agdo de
hormonios, os corddes seminiferos vao gra-
dativamente passando a tibulos seminiferos,
ou seja, de uma estrutura totalmente preen-
chida por células para uma estrutura tubular
(Figura 2.5). Para que ocorra a passagem de
cordao para tubulo, grande parte do tecido
conjuntivo é reabsorvida, as espermatogdnias
proliferam, as células de sustentacao tornam-
se funcionalmente ativas e tem inicio o pro-
cesso de espermatogénese.

O Quadro 1 demonstra as mudangas que

ocorrem na organiza¢ao dos testiculos apds o nascimento.

Quadro 1 - Modifica¢des estruturais que ocorrem no testiculo durante

o periodo neonatal, a infancia e a puberdade.

Neonatal

Infancia

Puberdade

Corddes seminiferos medem cerca de 60 a 65 mm.

Com 60 a 90 dias de vida tem inicio a transformacdo das
células germinativas primordiais em espermatogoénias; no
final do 6° més de vida, todas as células germinativas ja sao
espermatogonias.

Entre 0 6° e 0 36° més de vida, o testiculo mantém-se em
repouso, nao ha neste periodo atividade proliferativa ou de
diferenciacdo das células sométicas e germinativas.

A partir desta idade tem inicio uma nova onda de prolifera-
¢do das espermatogonias.

Aos 9 anos inicia a maturacao das células intersticiais e o
processo de espermatogénese.

+ Entre 11 e 14 anos ocorre a maturacgao das células de sus-

tentacao e o aparecimento do limen dos tubulos semini-
feros.

Os testiculos passam entdo a ser constituidos exclusivamente

por tubulos seminiferos responsaveis pela producao dos esperma-



tozoides (Figura 2.6). Assim, a partir da aquisi¢do da maturidade
sexual, a espermatogénese ocorre em média durante 64 dias, desde
o crescimento das espermatogonias, formagao dos espermatdcitos
primarios, secundarios, espermatides e por fim espermatozoides.

Ve

e Espermatdcitos
primario  Espermatogdnia

Espermatocitos

Figura 2.6 - (A) Testiculo adulto formado por tubulos seminiferos seccionados transversalmente (A). O esquema B representa
uma seccdo do corte A mostrando o predominio das células da linhagem germinativa (espermatogdnias, espermatécitos | e I,
espermatides e espermatozoides). Observe também em A, as células somaticas de Sertoli (setas pretas) e células de Leydig
(seta vermelha) (Adaptado de: University of Kansas Medical Center <http://www.kumc.edu>).

Os espermatozoides

Os espermatozoides (Figura 2.7) sao células altamente especia-
lizadas, conforme ja visto no livro de Embriologia (disciplina de
Embriologia, ministrada em 4° periodo). Na medida em que sdo
produzidos, os espermatozoides vdo sendo transportados, através
de um sistema continuo de canais, para o epididimo, onde serao
maturados e armazenados (Figura. 2.8). Os espermatozoides que
chegam ao epididimo sao incapazes de fertilizar o gameta femini-
no, por isso necessitam ser maturados no epididimo.

A maturagdo consiste:
1. na estabiliza¢do da cromatina;

2. em modificagdes na carga de superficie da membrana do
espermatozoide;



3. na formacao de novas proteinas na superficie da membrana do

espermatozoide;

4. na aquisi¢ao de motilidade.

O processo de maturagdo dura cerca de 12 dias, porém os esper-

matozoides podem permanecer em torno de 90 dias nos tubulos

do epididimo até serem liberados ou reabsorvidos pelo organismo.

Do seu local de armazenamento do epididimo, os espermato-

zoides sdo transportados para a uretra por contragdes peristalticas

da espessa musculatura que envolve o ducto deferente. Durante o

trajeto no interior dos ductos do aparelho reprodutor masculino,
os espermatozoides recebem as secre¢des produzidas pelas glan-
dulas seminais, prostata e glandulas bulbouretrais.

10 um

Flagelo Cauda

Membrana
plasmatica

Mitocondrias Peca

intermediaria

Nucleo

Cabeca do
haploide

espermatozoide

Acrossoma

Figura 2.7 - Representacao esquematica de

um espermatozoide humano, constituido por
cabeca (nucleo e acrossoma), peca intermedidria
(conjunto de mitocondrias) e cauda (flagelo)
(Adaptado de: ALBERTS et al., 2008).

Vasos sanguineos
e nervos

Tabulo seminifero
Cabeca do epididimo

Lébulo
Ducto eferente

Rede testicular

Tabulo reto Tunica albuginea
Corpo do
epididimo

Cauda do
epididimo

Figura 2.8 - Representacao geral da organizacao anatémica do aparelho
reprodutor masculino, destacando a continuidade do sistema de canais
entre os tubulos seminiferos do testiculo e os tibulos do epididimo
(Adaptado de: <www.waukesha.uwc.edu>).



Nos embrides do sexo feminino, os corddes sexuais passam por
uma reorganiza¢do durante a 7* semana de gestagao, que culmi-
nara com a formacao de aglomerados celulares isolados, os quais
dardo origem aos foliculos ovarianos. Os foliculos sdo formados
pelas células somaticas e pela célula germinativa, que originara a
ovogodnia. Como ja estudado em Histologia, as células somaticas
dos foliculos ovarianos sdo denominadas células foliculares.

Nos meses subsequentes, as ovogdnias crescem e formam os
ovocitos primdrios. Durante o 72 més de gestagao, todas as células
germinativas femininas correspondem a ovdcitos primarios, orga-
nizados em foliculos primordiais (Figura 2.9).

O ovario de uma menina recém-nascida apresenta de 700.000 a
2.000.000 foliculos ovarianos. No inicio da puberdade, este niume-
ro cai para cerca de 400.000. Estima-se que apenas 500 foliculos
cheguem a fase madura. Esta redugdo significativa no numero de
foliculos ocorre por meio de um processo de regressio denomi-
nada atresia folicular. Por volta dos 45 anos, a mulher apresenta
poucos foliculos ovarianos, iniciando o processo de menopausa.

A partir da puberdade, por agdo hormonal, os foliculos ovaria-
nos passam a ser estimulados em periodos ciclicos, durante os cha-
mados ciclos ovarianos (Figura 2.10).

A cada ciclo ovariano, cerca de 9 a 12 foliculos primordiais sao
hormonalmente estimulados. Como consequéncia, as células fo-
liculares tornam-se cubicas e comegam a proliferar formando os
foliculos primarios e secundarios, como ja estudados na disciplina
de Histologia. Comumente na reprodu¢ao humana, a cada ciclo
ovariano, apenas um foliculo ovariano torna-se maduro e capaz
de produzir o ovdcito secundario, o qual sera ovulado.

Durante o ciclo ovariano, ocorre a producao de hormonios
sexuais femininos (estrogeno e progesterona), que atuam direta-

Foliculo primordial

Células foliculares
pavimentosas
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Figura 2.9 - Organizacao do
ovario fetal evidenciando a
regido cortical, onde estdo
presentes os inimeros
foliculos primordiais. As
células foliculares desses
foliculos sdo achatadas

e dificeis de serem
visualizadas, pois, além do
seu préprio formato, estdo
numa regiao do ovario onde
hé uma grande populacao
de foliculos, os quais se
encontram muito préximos.
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Figura 2.10 - (A) Esquemas de foliculos ovarianos e cortes histoldgicos de ovario ilustrando os estagios de
desenvolvimento folicular durante o ciclo reprodutivo. (B) Detalhe de um foliculo ovariano maduro em esquema e em
corte histoldgico (Adaptado de: KIERSZENBAUM, 2008).



mente no utero estimulando a proliferacdo das células do endo-
métrio, durante o chamado ciclo uterino. A proliferacdo do endo-
métrio é essencial para que o utero tenha condi¢des de abrigar o
concepto (implantacao), caso haja fecundagao. No entanto, quan-
do nao houver fecundagio, o tecido endometrial descama levando
ao evento conhecido como menstrua¢ao. Assim, tem inicio um
novo ciclo uterino, o qual é estimulado pelo ciclo ovariano, que
por sua vez, responde ao estimulo dos hormdnios gonadotroéficos
produzidos pela hipdfise no sistema nervoso central. Esses ciclos
combinados correspondem aos ciclos reprodutivos, que vocé ja
estudou na disciplina de Fisiologia Humana.

As estruturas do foliculo ovariano que permanecem no ovario
apos a ovulagdo dardo origem ao corpo liteo, como vocé ja estu-
dou na disciplina de Histologia.

Vocé sabe como o gameta feminino é liberado do ovario?

Ao contrario do aparelho reprodutor masculino, no feminino
nao ha um sistema continuo de canais para o transporte do game-
ta do ovdrio para a tuba uterina. A liberagdo do gameta feminino
ocorre através da ruptura da parede do ovario, sendo que a extre-
midade distal da tuba uterina aproxima-se da parede do ovario
para otimizar a captura do ovdcito secundario recém-ovulado (Fi-
gura 2.12). Também por essa razao, os foliculos ovarianos encon-
tram-se dispostos na regido cortical dos ovarios, otimizando assim
o processo de ovulagdo, juntamente com os movimentos da tuba
uterina (Figura 2.11).

Procedimento que consiste
na retirada cirurgica do
Utero e/ou do colo uterino.
Também pode envolver a
remocao das tubas uterinas
e dos ovérios. Apos essa
cirurgia, as mulheres ndo
menstruam mais e perdem a
capacidade de engravidar.

Tuba uterina

Ovécito Ovario

Utero

Figura 2.11 - Movimento da extremidade distal das tubas uterinas no periodo ovulatério, otimizando a captura

do ovécito recém-ovulado (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).
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Figura 2.12 - Ovulacdo. (A-D) Representacao das etapas da ovulagdo. (E) Micrografia de ovario de mulher de
45 anos durante uma histerectomia mostrando o momento da ruptura do foliculo ovariano maduro durante
a ovulacdo (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008, e <http://fertility.amuchbetterway.com>).



As estruturas do foliculo ovariano que permanecem no ovario
apos a ovulacdo dardo origem ao corpo luteo, como vocé ja es-
tudou na disciplina de Histologia. Vocé vera também que o cor-
po luteo sera fundamental para a manutencdo da integridade do
endométrio, que é essencial para o processo de implantacdo e o
inicio de uma gravidez.

A fecunda¢ao humana corresponde a um processo coordenado
de eventos para que o espermatozoide e o ovdcito secundario se
fundam formando uma nova célula, o Contudo, s3ao neces-
sarios alguns eventos preparatorios para que a fecundac¢do ocorra:

1. Presenga dos gametas no terco distal da tuba uterina em condi-
¢oes de viabilidade.

Para isso, é necessario que tenha ocorrido a inseminagio e a
ovulacao.

o Inseminagao - cerca de 200 a 600 milhdes de espermato-
zoides sao liberados em um volume de aproximadamente
3,5 ml de sémen ejaculado. Os espermatozoides apresentam
movimento ativo e deslocam-se a velocidade de cerca de 2
a 3 mm/seg. No ambiente dcido da vagina, os espermato-
zoides deslocam-se mais lentamente, mas aumentam a sua
velocidade no ambiente alcalino do tutero. O tempo trans-
corrido durante o trajeto entre o colo do utero e a regido
distal da tuba uterina pode variar de 2 a 7 horas, conforme
as condi¢oes dos espermatozoides e do muco cervical (Fi-
gura 2.13). Apenas 1% dos espermatozoides depositados na
vagina penetra no colo do utero, sendo que destes, a grande
maioria fica retida ao longo do trajeto entre o colo do ttero
e a regido distal da tuba uterina e degeneram, sendo reab-
sorvidos pelo trato genital feminino. Dessa forma, apenas
cerca de 200 a 400 espermatozoides chegam ao local da fe-
cundagdo. Os espermatozoides podem permanecer viaveis
no aparelho reprodutor feminino, ou seja, com capacidade
de fecundagao, por cerca de 48 a 72 horas.

Também chamado de
célula-ovo, consiste de uma
célula diploide resultante da
fusao do espermatozoide
com o ovocito secundario.

E considerada totipotente,
pois contém todas as
informacoes citoplasmaticas
e nucleares para a construcéo
de um novo organismo.



Dos gametas ao zigoto

Tuba uterina

Ovério

—— Colo uterino

Periodo nao-ovulatério Periodo ovulatério

Durante a ovulag@o: muco cervical (a¢éo
estrogénica) torna-se favordvel a sobrevivéncia
e capacitagdo dos espermatozoides.

Figura 2.13 - llustracdo das caracteristicas do muco cervical durante os periodos
nao ovulatério e ovulatdrio (Adaptado de: <www.embryology.ch>).

+ Ovulagao: a cada ciclo ovariano, normalmente, um ovoci-
to secundario é ovulado. O ovdcito é transportado passiva-
mente pelas contragdes musculares e pelos movimentos dos
cilios do epitélio de revestimento da tuba uterina. O ovdci-
to secundario é geralmente fecundado até 12 horas apos a
ovulagdo.



Espermograma

0 homem pode se submeter a um exame chamado
espermograma, que avalia as condi¢des dos esper-
matozoides. Nesse exame sao reconhecidas algu-
mas condicdes de fertilidade masculina, como:

+ Normal: 100 milhdes de espermatozoides/ml
de sémen;

- Oligospermia: quantidade de espermatozoi-
des inferior a 20 milhdes/ml de sémen;

- Teratospermia: nimero de espermatozoides
anormais superior a 40%.

Para haver fertilidade potencial, pelo menos 50%
dos espermatozoides devem ser méveis apds 2 ho-
ras e alguns devem estar moéveis apos 24 horas da
ejaculacdo. A fertilidade masculina pode ainda ser
influenciada pelo uso de medicamentos e drogas,
disturbios enddcrinos, exposicdao a poluentes am-
bientais, tabagismo ou obstru¢ao de um ducto

- Azoospermia: auséncia de espermatozoides genital.

no sémen;

2. Os espermatozoides precisam ser capacitados para poder fecun-
dar o ovdcito.

Os espermatozoides inseminados no canal vaginal irdo se des-
locar até a regido da tuba uterina onde se encontra o ovdcito
secundario. Durante sua passagem pelo ttero, os esperma-
tozoides passam por um processo denominado capacitagio.
Esse processo consiste em uma série de eventos moleculares
envolvidos na remocao de glicoproteinas e proteinas do plas-
ma seminal que recobrem a membrana plasmatica do esper-
matozoide, permitindo assim a sua interagdo com o ovocito e
a subsequente rea¢ao acrossomica (Figura 2.14). Estima-se que
a capacitagao dure cerca de 7 horas e que grande parte desse
evento ocorra na tuba uterina.

Durante a fecundagdo in vitro, a capacitagdo é feita através
da incubac¢ao dos espermatozoides em um meio de cultura
que simula a composicao do fluido natural da tuba uterina.

Uma vez que os eventos preparatorios a fecundagdo tenham
sido bem-sucedidos, inicia-se o processo de fecundagdo em si, a
partir da aproximacao entre os gametas, o qual ocorre em etapas
sucessivas (Figura 2.15). Dos 200 a 400 espermatozoides que che-
gam ao local da fecundagao, somente um deles ira fecundar o ovo-
cito secundario.



Dos gametas ao zigoto
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Efeito da Capacitacdo
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Figura 2.14- llustracdo do processo de capacitacdo dos espermatozoides durante a
sua passagem pelo Utero (Adaptado de: The University of Wisconsin/USA,
<www.ansci.wisc.edu>).

Enzimas do
1. Ligagdo do acrossoma
espermatozoide 2. Reacdo acrossomica
na ZP

Acrossoma

3. Penetragdo do
espermatozoide
na ZP

Célula folicular \D

Membrana
plasmatica
do ovdcito

Zona pelucida

4. Fusao das
membranas
plasmaticas

5. 0 espermatozoide
dos gametas

entra no citoplasma
do ovdcito

Figura 2.15 - Representacdo esquematica das etapas da fecundacéo (Adaptado de ALBERTS et
al., 2008).



As caracteristicas das etapas da fecunda¢do sdo comuns para a
grande maioria das espécies de animais. Resumidamente, as eta-
pas da fecunda¢ao consistem em:

» Passagem dos espermatozoides pela corona radiata: aparen-
temente apenas os espermatozoides capacitados estao aptos a
atravessar as células da corona radiata. Essa passagem parece
ser mediada pela a¢do de enzimas do acrossoma, de esperma-
tozoides que apresentem reagdo acrossdmica ja nessa regiao.
Acredita-se ainda que o movimento da cauda dos espermato-
zoides também possa contribuir para essa passagem;

 Penetragido na zona pelicida: a zona pelucida envolve o ovo-
cito secundario, ¢ acelular e constituida por glicoproteinas de-
nominadas ZPs (ZP1, ZP2 e ZP3). Ao atingir a zona pelucida,
o espermatozoide intacto se liga a ZP3 e é induzido a reagao
acrossOmica. A rea¢do acrossdmica consiste na fusao da mem-
brana plasmatica do espermatozoide com a membrana externa
do acrossoma, liberando as necessarias a lise da mem-
brana do ovodcito, como ja estudado na disciplina de Embriolo-

gia (Figura 2.16).

As enzimas presentes no
acrossoma sdo: hialuronidase,
esterases, acrosina e
neuraminidase.

4 )\
Membrana
plasmatica do ol
espermatozoide Fusio entre a
Membrana membrana plasmatica
acrossémica do espermatozoide e
a membrana acrossémica
—_—
Nucleo
Centriolo for
. J

Figura 2.16 - Eventos da reacao acrossomica observados em espermatozoides de hamster

(Adaptado de: GILBERT, 2000).



« Fusido entre as membranas plasmaticas do espermatozoide

e do ovdcito secundario: apds atravessar a zona peltcida, o

espermatozoide entra em contato com a membrana plasmatica

do ovdcito. Apds a reagdo acrossdmica, a membrana interna

do acrossoma recobre a regido da cabeca do espermatozoi-

de, que se fundira com a membrana do ovécito (Figura 2.17).

Como resultado da fusao entre as células masculina e femini-

Membrana
interna do
acrossoma

L=

Sy

Segmento equatorial
do acrossoma

Ndcleo \
‘\\ Granulos

~

Mitocondrias
Centriolo
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oo©°?°

corticais
(ovécito 1)

na, todo o conteudo do espermatozoide passa
a ser incorporado pelo citoplasma do ovocito
secundario. Uma série de mudangas ocorre no
interior do citoplasma do ovdcito, entre elas
uma onda de célcio, que gera a liberacdo do
conteudo dos granulos corticais do ovdcito,
que culminam com os dois tipos de bloqueio a
polispermia, o rapido e o definitivo, ja estuda-
dos em Embriologia.

Assim, como resultado da fecundagio,
tem-se:

o término da meiose II do ovdcito secundario;

o fusdo dos pré-nucleos masculino e femini-
no, restabelecendo a diploidia e formando o
zigoto;

o variabilidade genética;
o determina¢ao cromossomica do sexo;

sativacao metabdlica do ovo e o inicio do
desenvolvimento.

Figura 2.17 - Representacdo esquematica da fusao das
membranas do espermatozoide e do ovdcito secundario.
Note que a aproximagao dos gametas ocorre pela regiao
lateral da cabeca do espermatozoide (Adaptado de:
GILBERT, 2000).



Como saber se houve a fecundagao?

Duas das evidéncias da fecundagao sao o aumento do espa¢o
perivitelinico e a organiza¢ao dos pré-nucleos masculino e femi-
nino (Figura 2.18).

Figura 2.18 - Imagens do ovdcito algumas horas apds a fertilizacdo. O asterisco aponta o
espaco perivitelinico (A, B); e a seta (B), os pré-nucleos masculino e feminino (Adaptado
de <http://www.advancedfertility.com>).

2.2.2 Métodos Contraceptivos

A contracepgao é o conjunto de agdes, dispositivos ou medi-
camentos empregados com o intuito de prevenir a gravidez. De
acordo com o seu principio de a¢do, os métodos contraceptivos
sao classificados em cinco grupos: (1) Métodos hormonais; (2)
Métodos comportamentais; (3) Métodos de barreira; (4) Disposi-
tivo intrauterino; (5) Métodos cirtrgicos.

o Métodos hormonais - existe uma ampla variedade de méto-
dos de contracep¢ao hormonal que interferem no ciclo ovaria-
no, impedindo a ovulagdo pela acdo de hormdnios sintéticos
administrados por via oral, injetavel, epidérmica ou dérmica.
Para tal, sdo utilizadas combina¢oes dos hormdnios sexuais
femininos estrégeno e progesterona. Atuam também na re-
gularizagdo dos ciclos reprodutivos, na diminui¢ao da tensao
pré-menstrual (TPM), na redugdo da intensidade das colicas
menstruais (dismenorreia) e na diminui¢ido do fluxo menstru-
al. Apresentam alta eficacia, de 98 a 99%. Os principais méto-
dos hormonais sao:



a) Contraceptivos orais — devem ser administrados diariamen-
te, preferencialmente no mesmo horario do dia, garantindo
assim a manuten¢ao dos niveis hormonais. O uso das pi-
lulas deve seguir rigorosamente as indicagdes contidas no
verso das cartelas, pois cada pilula contém quantidades es-
pecificas de estrégeno e progesterona, de acordo com o pe-
riodo do ciclo reprodutivo. Existem também as chamadas
minipilulas, que contém apenas progesterona, e sdo utiliza-
das principalmente por mulheres que estio amamentando
ou que apresentam contraindica¢des ao uso de estrogeno.

b) Contraceptivos injetdveis — podem ser utilizados mensal ou
trimestralmente. Sao de facil uso, pois a mulher nao precisa
lembrar todos os dias de tomar a pilula. O uso prolongado
de hormonios injetaveis pode provocar menstruacao irre-
gular, contudo, sob supervisao médica, pode ser utilizado
para impedir a ocorréncia da menstruagao.

c¢) Implantes — capsulas ou bastdes contendo hormdnios, im-
plantados pelo médico sob a pele, sendo mantidos funcio-
nais por até 3 anos.

d) Adesivos — sdo aplicados sobre a pele e devem ser trocados
semanalmente durante 3 semanas. Faz-se uma pausa de
uma semana, quando ocorrera a menstruacgao, e reinicia-se
0 seu uso.

o Métodos comportamentais — sio baseados no conhecimento
de que é necessario impedir o encontro dos gametas e, assim,
evitar a gravidez. Nao utilizam dispositivos ou medicamentos.
Diferentes comportamentos sdo adotados principalmente pe-
las mulheres na tentativa de identificar o periodo ovulatdrio
através de caracteristicas, como o ligeiro aumento da tempera-
tura basal e as mudancas na fluidez do muco cervical, resultan-
tes principalmente da agdo dos hormonios durante o ciclo re-
produtivo. Esses métodos, para ter alguma eficacia, requerem a
alteracio do comportamento sexual do casal. E importante sa-
lientar que o uso frequente desse método exige que o ciclos re-
produtivos sejam muito regulares, para que se possa identificar
com seguranc¢a o periodo ovulatdrio, conhecido popularmen-



te como periodo fértil. Em resumo, esses métodos apresentam
baixa eficacia, alteram o comportamento do casal, dependem
de motivagdo e do aprendizado e ndo protegem contra doengas
sexualmente transmissiveis. Os principais métodos comporta-
mentais sdo os da tabelinha (ou método do ritmo/calendario),
da temperatura basal, do muco cervical e o da ejaculagao extra-
vaginal (coito interrompido).

Métodos de barreira - sdo os métodos mais amplamente usa-
dos de toda a historia e baseiam-se na utilizacao de barreiras
tisicas que impedem que os espermatozoides cheguem a tuba
uterina, onde se encontra o ovocito secundario. Os principais
métodos de barreira sao as camisinhas masculina e feminina e
o diafragma. A camisinha, em especial, além de método con-
traceptivo, também ¢é eficaz na prote¢do contra as doengas se-
xualmente transmissiveis (DSTs).

Dispositivo Intrauterino (DIU) - é um dispositivo, geralmente
em forma de haste, que pode apresentar fio de cobre ou reserva-
torio de progesterona. O DIU ¢ colocado no interior da cavida-
de uterina sob supervisdao médica. Esse dispositivo pode levar a
modificagdes da parede interna do utero e da tuba uterina, alte-
ragdo do muco cervical e ter acdo espermicida. O DIU apresenta
durabilidade de cerca de 7 anos. Possui alta eficacia, de 99%.

Contracep¢ao cirurgica - inico método de contracepcao de-
finitiva, tendo, porém, indicagdo bastante especifica, e pode ou
ndo ser reversivel. A esterilizacdo feminina consiste na ligadura
tubaria, ou laqueadura, e a masculina consiste na vasectomia,
COMo veremos a seguir:

a) Laqueadura, ou ligadura tubdria — as tubas uterinas sdo obs-
truidas ou cortadas, evitando com que o ovdcito II e os es-
permatozoides se encontrem. E um método definitivo, de
modo que poucas técnicas cirturgicas apresentam possibili-
dade de reversao. Indicado para mulheres com idade supe-
rior a 25 anos que ja tenham pelo menos dois filhos.

b) Vasectomia - o canal deferente é seccionado, impedindo
que os espermatozoides sejam exteriorizados com o ejacu-
lado. Nao provoca impoténcia. Requisitos: idade minima de
25 anos ou dois filhos. Ha técnicas reversiveis.

Vocé poderd saber mais
sobre 0 assunto no en-
dereco: <http://www.
brasilescola.com/biolo-
gia/anticoncepcionais.
htm>.



Método
contraceptivo

Hormonais

Barreira

Comportamentais

Além desses métodos, existe ainda a possibilidade de se utilizar
a contracep¢do de emergéncia (pilula do dia seguinte), a qual é
indicada ap6s uma relagdo sexual desprotegida ou falha de outros
métodos contraceptivos, como camisinha, por exemplo. Possui al-
tas doses de hormonios que impedem a implantagao do blastocis-
to. Devido as suas caracteristicas, nao deve ser utilizado como um
método contraceptivo de uso rotineiro.

O principio de agdo dos diferentes métodos contraceptivos ba-
seia-se fundamentalmente nas caracteristicas da reprodu¢ao hu-
mana masculina e feminina, como mostra o Quadro 2.

Caracteristica da reproducao
Masculina Feminina

Fundamentam-se no conhecimento do controle hormonal do
ciclo reprodutivo, de modo a impedir que ocorra a ovulagao.

Impedem que os espermatozoides alcancem o local da
tuba uterina onde ocorre a fecundacao.

Identificam o provével periodo ovulatério (periodo fértil); impedem que os
gametas masculinos cheguem ao local da tuba uterina onde ocorre a ovulagao.

Na escolha de um método contraceptivo, deve-se levar em conta
a sua eficacia, que corresponde ao niumero de gravidezes nao pla-
nejadas que ocorrem durante o periodo de uso do método contra-
ceptivo. Quanto maior a eficicia, menor o nimero de gravidezes
nao desejadas. A eficacia depende ainda de alguns fatores, como
a facilidade de utilizacao e do uso correto do método e da baixa
incidéncia de efeitos adversos decorrentes do seu uso.

Durante a fase inicial do desenvolvimento intrauterino, meni-
nos e meninas apresentam gonadas indiferenciadas, ou seja, idén-
ticas morfologicamente. As gonadas indiferenciadas sdo formadas
por corddes sexuais primitivos, derivados das células somaticas e



pelas células germinativas, as quais originardo espermatogonias
ou ovogonias. Ao nascer, meninos e meninas, apresentam testicu-
los e ovarios reconheciveis, porém imaturos. A maturidade sexual
¢ atingida na puberdade, quando as gonadas passam a produzir
gametas (espermatozoides e ovocitos secundarios). Os gametas
sao células haploides que irdo se fundir durante o processo de fe-
cundagdo para formar a célula-ovo, ou zigoto. Com a formagao
do zigoto, restabelece-se a diploidia celular e tem inicio o desen-
volvimento humano, que sera o foco dos proximos capitulos des-
te Livro. Com base nos conhecimentos referentes a produgdo de
gametas, ao seu controle hormonal e as exigéncias celulares para
que a fecundacdo ocorra, pode-se tanto favorecer o processo de
fecundagdo para uma gravidez desejada como impedir esse pro-
cesso através do uso de métodos contraceptivos.
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Do zigoto ao disco trilaminar

Neste capitulo vocé reconhecerd os eventos do desenvolvi-
mento humano que ocorrem durante a 1° semana até a me-
tade da 3% semana de desenvolvimento, intervalo de tempo
conhecido como periodo pré-embriondrio. Vocé compreende-
rd os eventos da clivagem e formagdo da morula, formagdo
do blastocisto e implantagdo na parede uterina, como tam-
bém os processos de gastrulagdo envolvidos na formagdo do
disco embriondrio.







Uma célula totipotente é
capaz de originar todos os
tipos celulares do embrido

e também as células que

compéem os tecidos
extraembriondrios, como os
anexos embriondrios.

Gestagao pré-termo é quando
0 hascimento ocorre antes da
379 semana; gestagao pos-
termo é quando o nascimento
ocorre apds a 429 semana.

E a duragéo da gestacdo
estimada a partir do primeiro
dia do ultimo periodo
menstrual normal (UPM).

No processo de fecundagao, o encontro dos gametas masculino
e feminino resulta na formagdo de uma célula tnica
denominada zigoto.

O zigoto originard, ao final de 9 meses de gestagao, um indi-
viduo constituido por trilhdes de células e que apresenta tecidos
diferenciados e sistemas organicos funcionais. A duragdo média
de uma gestacdo humana ¢ de 38 semanas, sendo definida como

pela Organiza¢ao Mundial de Saude, a gestagao
com duragdo entre 37 e 42 semanas.

A data de inicio da gestagdo é estimada a partir do ultimo pe-
riodo menstrual (UPM), pois dificilmente as mulheres conseguem
identificar o dia em que ocorreu a ovulagao. Sabe-se que o gameta
feminino devera ser fecundado até que se complete cerca de doze
horas apds a ovulagao. Isso significa dizer que o dia da ovulagdo
praticamente corresponde ao mesmo dia da fecundagdo. Obvia-
mente, o desenvolvimento se inicia com a fecundagdo, mas na im-
possibilidade de definir este dia, toma-se por base 0 UPM. Assim,
somam-se as 38 semanas mais duas semanas, que correspondem
ao periodo entre o primeiro dia do ciclo e o dia da provavel ovu-
lagdo. Temos entdo a estimada em 40 semanas,
a partir do UPM.

Veja 0 esquema a seguir, que representa um ciclo reprodutivo
com duragdo de 28 dias e entenda melhor a estimativa da idade
gestacional (Figura 3.1).



Ciclo reprodutivo

1° 14° 28°
Inicio da menstruacao Data da provavel ovulacao Ultimo dia do ciclo
UPM Data da provavel fecundacao
Formacéo do zigoto Data provdvel para
0 nascimento

A

» 38 semanas

» 40 semanas

Figura 3.1 - Representacdo esquematica de um ciclo reprodutivo humano, indicando o
primeiro dia da menstruacao, o qual passa a ser referenciado como o primeiro dia do
ultimo periodo menstrual (UPM) e a data da ovulacao.

O periodo do desenvolvimento intrauterino pode ser dividido
em dias, semanas ou meses, como mostra o Quadro 1. Contudo,
no acompanhamento pré-natal, os 9 meses de gestacao sdo dividi-
dos em 3 trimestres, ou seja, periodos com os mesmos tempos de
duragao. No primeiro trimestre ja se formaram todos os principais
sistemas. No segundo trimestre, o feto cresce e torna-se possivel
observar detalhes anatdmicos em um exame de ultrassonografia.
Além disso, o feto tem chances de sobrevivéncia caso nas¢a prema-
turamente. No terceiro trimestre, o feto ganha peso e geralmente
sobrevive se nascer prematuramente.

A data do nascimento ¢ calculada como sendo 266 dias apos a
data estimada da ultima ovulagao ou 280 dias a partir da data do
UPM.

Quadro 1 - Comparacao do tempo de gestacao

em diferentes unidades de tempo

Referéncia ‘ Dias ‘ Semanas ‘ Meses de calendario ‘ Meses lunares
Fecundacao ‘ 266 ‘ 38 ‘ 8,75 ‘ 9,5
UPM ‘ 280 ‘ 40 ‘ 9,25 ‘ 10

Ja no estudo da embriologia humana, os 9 meses sao divididos
em 3 periodos, chamados periodos do desenvolvimento humano,
com tempos de duragdo diferenciados. A defini¢ao desses perio-
dos baseia-se nas caracteristicas dos eventos do desenvolvimento.
Eventos afins compdem um mesmo periodo do desenvolvimento.



Se vocé analisar a Figura 3.2, podera tentar reconhecer caracteris-
ticas que sdo comuns e outras que sao distintas entre os individuos
representados.

Com base nas semelhancas e diferencas entre as caracteristicas
morfologicas durante o desenvolvimento, foram definidos os 3 pe-
riodos do desenvolvimento humano, denominados pré-embrio-
nario, embrionario e fetal.

O periodo pré-embrionario corresponde aos eventos do de-
senvolvimento relacionados a divisao dos blastdmeros (cliva-
gem), formacdo do blastocisto e formagdo dos discos embriona-
rios bilaminar (ou bidérmico) e trilaminar (ou tridérmico). Esse
periodo ocorre entre a 1° semana e a metade da 3* semana de
desenvolvimento.

Estagios Carmegie
Desenvolvimento Humano

Estagio 1 -zigoto
(dia 1, ndo estd na escala)

‘ P

(15-17 dias) (17- 79(1/(75)

18
3 16 17 .
(37-42 dias) (42-44 dias) (44-48 dias)

13 (31- 35 dlas) (35- 38 d/as)
1M 30 d/as) (28-32 dias)

10 )
23-26 dias,
(19-21 dias) (21-23 dias)( )

19 20 21
(48-51 dias) (51-53 dias) (53-54 dias) 22
(54-58 dias) 23
(56-60 dias)

Figura 3.2 - Panorama geral do desenvolvimento humano. Sistema internacional de estagiamento, baseado nas caracteristicas
morfoldgicas externas e internas dos individuos (Adaptado de: <www. embryology.med.unsw.edu.au>).



O periodo embriondrio (que acontece entre o final da 3* semana
e a 8* semana de desenvolvimento) corresponde ao periodo em
que ocorrem os processos de morfogénese (aquisi¢do de uma for-
ma) e de organogénese (formagio dos 6rgaos). E nessa fase que o
individuo adquire o aspecto humano e passa a ser denominado
embrido.

O periodo fetal é caracterizado pelo crescimento, aumento de
peso e maturac¢ao dos drgaos, o que confere ao feto condigoes de
sobrevivéncia no meio extra-uterino. Esse periodo ocorre entre a
92 e 382 semana de desenvolvimento.

# Zona

Neste capitulo abordaremos os eventos referentes ao periodo pellcida
pré-embrionario, desde a formacao do zigoto até a organizagdo do
disco tridérmico. O desenvolvimento do embrido e do feto serao
estudados nos proximos capitulos deste Livro.

3.1 Do zigoto a mérula

. .. . 4 Blastomeros
A seguir apresentaremos os principais eventos do desenvolvi-

mento que ocorrem durante a 1* semana.

Apos a fecundagao, o zigoto se divide e forma os blastdbmeros
durante a fase de clivagem. Inicialmente, formam-se os dois pri-
meiros blastomeros (Figura 3.3a) e, a cada 24 horas aproximada-
mente, ocorre uma nova divisao dos blastomeros (Figura 3.3b, ¢),
de tal forma que no 5° dia de desenvolvimento tem-se a formacao
da moérula. No desenvolvimento humano, a moérula é formada por
16 blastomeros (Figura 3.3d). Durante a clivagem, os blastomeros
permanecem envoltos pela zona pelucida (Figura 3.3 a-d) e mi-
gram através da tuba uterina em dire¢do ao tutero (Figura 3.4).

Durante a fase de clivagem, ocorre aumento no niimero de blas-

16 Blastdbmeros

tomeros sem que haja aumento no volume celular. Antes de cada

nova divisdo, a célula nao recupera o seu volume original, por isso Figura 3.3 - Micrografias dos
blastdmeros durante a fase de

) 3 ] ., clivagem no desenvolvimento
fases G, e G, do ciclo celular sdo muito curtas, como ja estudado humano. Note a presenca da

na disciplina de Biologia Celular (Figura 3.5). zona pelticida que os envolve
(Adaptado de: <www.swice.

org>).

os blastomeros se tornam cada vez menores. Isso ocorre porque as



Tuba
uterina

Ovacito 11

Do zigoto ao disco trilaminar _

®

Zigoto
7 Blastébmeros 4
Blastomeros
8

Blastomeros g

Mérula

Blastocisto

Figura 3.4 - Representacdo esquematica do processo de ovulacao, fecundagao, formacéao do zigoto, bem como da
clivagem dos blastomeros no interior da tuba uterina (Adaptado de: RED-HORSE et al., 2004).

e )
Ciclo celular de G, S G, M
uma célula G — Figura 3.5 - Representacao esquematica das
somatica adulta fases do ciclo celular de uma célula somatica

e de um blastomero (Adaptado de: <www.

Ciclo celular de S & orms.zoology.wisc.edu>).
um blastémero o

\_ J

3.2 Formacao do blastocisto

A morula chega a cavidade uterina, onde permanece por cerca
de dois dias. Durante esse tempo, comeca a haver penetragao de
fluido do préprio utero entre os blastomeros, gerando a formagao
de espagos intercelulares. Esses espacos tornam-se gradualmente
confluentes e formam uma cavidade tnica, denominada blasto-
cele. Tem-se entdo a formagdo da blastula por volta do 6° e do 7°



dias de desenvolvimento. No desenvolvimento humano, a blastula
¢ denominada blastocisto (Figura 3.6), o qual é constituido pelos
seguintes componentes:

o cavidade = blastocele;

 conjunto de células internas = embrioblasto ou massa celu-
lar interna ou n6 embrionario. Sao as células responsaveis pela
formagdo do futuro embrido;

o conjunto de células que delimitam o blastocisto = trofoblasto.
Sao as células responsaveis pela interacao com as células endo-
metriais, e que participam também da formagao da placenta.

Embrioblasto

Diametro=0,1-0,2mm
\_ J

Figura 3.6 - Micrografia e representacdo esquematica de um blastocisto visto em
corte, destacando a organizagdo do trofoblasto, embrioblasto e blastocele (Fonte: The
University of Kansas Medical Center - www.kumc.edu).

Como vimos na Figura 3.6, o blastocisto mede cerca de 0,1 a
0,2 mm. Para vocé ter uma ideia real, veja a Figura 3.7 e compare
o tamanho do blastocisto ao tamanho de um olho humano repre-
sentado na moeda de U$ 0,10.

Apos a formagdo do blastocisto, ocorre a sua liberagdo do inte-
rior da zona pelucida, num evento denominado eclosao do blas-
tocisto (Figura 3.8).

Até o estagio de morula, os blastomeros sao esféricos e po-
dem ser facilmente isolados uns dos outros por a¢do mecénica.



Figura 3.7 - Representacao esque-
matica do tamanho do blastocisto
humano, quando comparado ao
tamanho do olho humano repre-
sentado em uma moeda de U$ 0,10
(Adaptado de: The University of
Kansas Medical Center
<www.kumc.edu>).

Figura 3.8 - Representacao

da eclosao do blastocisto.
Representacao esquematica,
evidenciando o formato esférico
do blastocisto em vista total (A).
Micrografia de blastocisto de
camundongo (B) (Adaptado de: (A)
<www.embryology.ch>;

(B) GILBERT, 2000).

Glicoproteinas dependentes
de Ca* envolvidas no processo
de adesdo e reconhecimento
celular e tecidual.

Omm 10 20 Omm 0.1 0.2
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Contudo, com a formacao do blastocisto, as células se achatam e
aumentam a sua superficie de contato com as células vizinhas e
estabelecem a formagdo de microvilos e de jungdes intercelulares
que mantém forte adesdo entre as células.

Dentre os tipos de jungdes, temos:

1. as jungdes comunicantes, que comecam a se formar no estagio
de 4 blastomeros e permitem a passagem de pequenas molécu-
las entre as células;

2. zonulas de adesdo, que comegam a se formar a partir do estagio
de 8 blastomeros;

3. zonas de oclusdo, que dependem da presenca de caderinas e

comecam a se formar a partir de 16 blastomeros;

4. desmossomos, os quais comegam a se formar a partir de 32 a 64
blastomeros (Figura 3.9).

Esses mecanismos de adesdo celular permitem que as células do
blastocisto mantenham-se unidas durante o seu processo de eclo-
sao e de diferencia¢do do trofoblasto e do embrioblasto.



Zonulas de
Desmossomos oclusao

Figura 3.9 - Microscopia eletronica de desmossomos e de zonulas de oclusao
como exemplos de juncoes celulares entre as células do blastocisto (Adaptado de:
SATHANANTHAN et al., 2003).

Os componentes do blastocisto, trofoblasto e embrioblasto, pas-
sardo por um intenso processo de diferenciacao celular, que per-
mitira a implantagao. Os processos de diferenciagao do trofoblasto
e embrioblasto sdo simultaneos, porém, para a melhor compre-
ensdo destes, nds trabalharemos separadamente a diferenciacao
do trofoblasto e a diferencia¢do do embrioblasto.

O blastocisto, livre da zona pelicida, inicia o processo de im-
plantacdo no endométrio, durante a 2* semana do desenvolvimen-
to. O blastocisto faz contato com o endométrio pela regido do
polo embrionario, que corresponde a regido onde esta localizado
o embrioblasto. As células do trofoblasto proliferam em dire¢do ao
endométrio e se diferenciam em citotrofoblasto e sinciciotrofo-
blasto, e iniciam a invasdo entre as células endometriais (Figura
3.10 a-c).

Na medida em que ocorre a implanta¢ao, o citotrofoblasto e o
sinciciotrofoblasto, vao se diferenciando por toda a extensao do
blastocisto (Figura 3.11a). As células do trofoblasto proliferam
ainda em diregdo ao interior do blastocisto, originando um con-
junto de células frouxamente arranjadas, que constitui o mesoder-
ma extraembrionario (Figura 3.11b).
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Figura 3.10 - Representac¢do esquemadtica do processo de implantacao do blastocisto
(A) no endométrio (B, C). Note que na medida em que o blastocisto vai se implantando,
o trofoblasto vai se diferenciando em sinciciotrofoblasto (verde escuro) (B, C) e
citotrofoblasto (azul claro) (C) (Adaptado de: SADLER, 2010).

Lacunas no sinciciotrofoblasto ;
Vasos sanguineos

endometriais
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Vasos sanguineos endometriais

Sinciotrofoblasto

Citotrofoblasto

Vesiculaamnidtica — | | % 47 S 1
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Figura 3.11 - Representacdo esquematica do final do processo de implantagdo do blastocisto na parede endometrial (A).
No interior do sinciciotrofoblasto surgem lacunas, nas quais se acumula o sangue dos vasos endometriais, responsavel pela
nutricdo primitiva das células do blastocisto (B) (Adaptado de: SADLER, 2010).



Para que ocorra o processo de implantagdo, é necessario que haja,
além da perda da zona peluicida, o reconhecimento entre as células
do blastocisto e do endométrio. Esse reconhecimento ocorre através
da secregdo de fatores que se ligam aos receptores de membrana es-
pecificos, que atuam no preparo do epitélio e do estroma endome-
trial (superficie e interior do tecido do endométrio, respectivamen-
te), na adesao do trofoblasto as células do epitélio endometrial, na
invasao e continuidade do ingresso do blastocisto no endométrio.

Sao conhecidas pelo menos 4 familias de moléculas potencial-
mente relacionadas com o reconhecimento blastocisto—endomé-
trio: a familia da interleucina 1 (IL1), o fator inibidor de leucemia
(LIF), o fator estimulador de colonias (CSF1) e o fator de cresci-
mento epidérmico (EGF). Veja no Quadro 2 um resumo da inte-
ragao blastocisto-endométrio.

As células do trofoblasto produzem ainda o hormoénio gonado-
trofina coridnica (HGC), que é o responsavel pela manutencao do
corpo luteo durante os primeiros meses de gestagiao. A presenca
do corpo luteo funcional no ovario mantém os niveis de progeste-
rona necessarios a manuten¢do do endométrio. Assim, se houver
implantagao, a gonadotrofina coridnica ira impedir que ocorra a
menstruac¢ao, impedindo entdo, o inicio de um novo ciclo (Figura
3.13). Por isso, a determinagao de gonadotrofina coridnica no san-
gue constitui-se de um parametro laboratorial preciso para diag-
noéstico da gravidez. Apds o 3° més de gestacao, a placenta passa a
produzir progesterona, que continuara mantendo a integridade do
endométrio até o final da gestagao.

Fase do Desenvolvimento Células do Blastocisto
Embrioblasto secreta IL1

L. < Trofoblasto secretam o receptor de LIF
Pré-implantacao

Embrioblasto e trofoblasto (apenas
na regiao do polo embrionario)
secretam receptor de EGF

Citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto

Implantaca
plantacao secretam o receptor de CSF1

Células do Endométrio

secretam o
receptor IL1
secretam LIF

secretam EGF

secretam CSF1

Representacao
Figura 3.12a

Figura 3.12b

Figura 3.12c

Figura 3.12d



A implantagdo ocorre na por¢do superior do tutero, sendo o
local mais usual a parede posterior, pois essa regido esta mui-
to proxima da tuba uterina, por onde a moérula chega ao ttero e
onde se forma o blastocisto. Porém, a implantacdo podera ocor-
rer em sitios ectopicos, os quais podem estar localizados em ou-

Que ocorrem quando a . L .
implantacdo se dd em locais tras regides do proprio utero, na tuba uterina, na parede externa
ndo usuais, como na tuba do ovario ou dos intestinos (Figura 3.14). De maneira geral, as
uterina ou na parede externa ~ ~ .
do ovério. nao sao bem sucedidas e o abortamen-
to pode ocorrer até o 3° més de gestagao. Algumas implantagdes
ectdpicas uterinas podem prosseguir, mas o bebé normalmente
nasce prematuramente.
~ - -
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Figura 3.12 - Representacao esquematica da interagao entre o trofoblasto e o endométrio durante o processo de implantacao
(Adaptado de: CATALA, 2003).
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Figura 3.13 - Representacao do ciclo reprodutivo humano. No ovdrio, o crescimento e a maturagdo dos foliculos, a
ovulacdo e a formacéo do corpo ltteo. No Utero, o crescimento do endométrio que permitira a implantagdo. O blastocisto
implantado produzird gonadotrofina coriénica que mantera o corpo liteo funcional (Adaptado de: SADLER, 2010).

Intestinos

Parede externa
do ovario

Implantagdes uterinas

Figura 3.14 - Locais de
implantagao do blastocisto.

A letra X indica o local mais
frequente para a implantacéo.
De A aF, implantacdes tubdrias;
G, implantagao abdominal

na parede dos intestinos; H,
implantacao na parede externa
do ovario (Adaptado de: MOORE;
PERSAUD, 2008).



Paralelo ao processo de implantagdo e de diferenciagdo do tro-
foblasto, ocorre a diferenciagdo do embrioblasto, necessaria para a
formacao dos folhetos embrionarios durante a gastrulagdo, como
veremos a seguir:

Até o inicio da 2® semana de desenvolvimento, o embrioblasto ¢
constituido por células morfologicamente indiferenciadas. Através
do processo de laminagdo (ja estudado na disciplina de Embrio-
logia), o embrioblasto se divide e forma duas camadas celulares
denominadas epiblasto e hipoblasto (Figura 3.15).

Durante a organizagao do disco bilaminar, forma-se acima do
epiblasto uma cavidade, que corresponde a vesicula amnidtica.
Essa vesicula é revestida nas laterais e no teto por um conjunto
de células denominadas amnioblastos. Ainda nao esta bem esta-
belecido se os amnioblastos sdo originados do trofoblasto ou do
epiblasto (Figura 3.15).

O epiblasto é constituido por células com formato prismatico,
enquanto que o hipoblasto é formado por células cubicas. As célu-

Sinciciotrofoblasto

Vesicula amniotica

{ ﬁi L“ Endométrio Amnioblastos

Embrioblasto - - '
iy s e SO
g .'s..ffi/'—Trofoblasto d ""“ Q&a-o-— Epiblasto ——y._’. "§ :

\Hlpoblasto/«“.\\»\\ g ol do
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Blastocele / | - comegam

. ’ : Trofoblasto —, + arevestira
Ceet . & blastocele

o ®

Figura 3.15 - Representacdo esquematica do blastocisto antes da implantacdo (A) e durante a implantagao (B, C).
Note que o epiblasto e o hipoblasto sao derivados do embrioblasto e que, acima do epiblasto, os amnioblastos iniciam
o revestimento da vesicula amnidtica. Observe que, embora presente, o endométrio e o sinciciotrofoblasto nao foram

representados em (C).



las do hipoblasto, por serem menores do que as do epiblasto, pro-
liferam rapidamente e passam a revestir internamente a blastocele,
formando assim a vesicula vitelinica primitiva (Figura 3.16).

Vasos
endometriais

Amnioblastos

Epiblasto

Hipoblasto

Células do hipoblasto
revestindo a blastocele
para formar a vesicula
vitelinica primitiva

Cavidade Uterina

Figura 3.16 - Representacdo esquematica do blastocisto durante o processo de
implantagdo, destacando a formacao da vesicula vitelinica primitiva (A). Micrografia
de microscopia eletronica de varredura do disco embrionario bilaminar, destacando
a morfologia das células do epiblasto e do hipoblasto (B) (Adaptado de Sadler, 2005 e
<www.bionalogy.com>).

Como nds ja vimos, o trofoblasto prolifera em dire¢ao ao endo-
métrio formando o cito e o sinciciotrofoblasto. Contudo, o trofo-
blasto prolifera também ao redor das vesiculas amniotica e viteli-
nica, formando o mesoderma extraembrionario. Esse mesoderma
envolve as vesiculas amnidtica e vitelinica, bem como as laterais
do disco embriondrio. No interior desse mesoderma, surgem pe-
quenos espagos que coalescem formando o celoma extraembrio-
nario, exceto na porgao caudal do disco embriondrio. Nessa regiao,
forma-se o pediculo do embrido (Figura 3.17), o qual participara
da formagao do corddo umbilical, estrutura que iremos estudar no
capitulo 10 deste Livro.

O epiblasto e o hipoblasto juntos apresentam aspecto circular e
formam o chamado disco embrionario bilaminar, ou bidérmico.
O aspecto circular do disco bilaminar é resultante do formato esfé-
rico do blastocisto, uma vez que esse disco esta posicionado entre a
vesicula amnidtica e a vesicula vitelinica (Figura 3.18).

Ao final da 22 semana de desenvolvimento, estao organizados o
disco bilaminar, as vesiculas amnidtica e vitelinica, o celoma extra-
embrionario e o pediculo do embriao.
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Figura 3.17 - Representacdo esquematica da formacdo do mesoderma extraembrionario e do celoma extraembrionario. Note que
na regiao do pediculo do embrido, ndo se forma o celoma extraembrionario (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).
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Figura 3.18 - Representacédo esquematica demonstrando o disco embrionario
bilaminar e seu posicionamento entre as vesiculas amnidtica (VA) e vitelinica (VV)
(Adaptado de: <www.bionalogy.com>).

Na 3® semana de desenvolvimento ocorre a gastrulagao, que
corresponde ao processo através do qual se formam os 3 folhe-
tos embriondrios, também denominados camadas germinativas,
que sdo o endoderma, mesoderma e ectoderma. Ainda durante
a gastrulacao, é estabelecida a orientagao céfalo-caudal do futuro
embrido.

A primeira evidéncia do processo de gastrulacdo no desenvol-
vimento humano é a formagdo da linha primitiva, no inicio da
3@ semana de desenvolvimento. Essa estrutura corresponde a um
espessamento de células do epiblasto, que surge na por¢ao caudal
e cresce até a metade do disco embrionario (Figura 3.19).

O alongamento da linha primitiva se da pela proliferacao de cé-
lulas na extremidade caudal. Na extremidade cranial da linha pri-
mitiva, a proliferacdo das células leva a formac¢do do né primitivo
(Figura 3.20).

A formagdo da linha primitiva permite o reconhecimento do
eixo céfalo-caudal do futuro embrido, das extremidades cefali-
ca e caudal, das superficies dorsal e ventral e dos lados direito e
esquerdo.

As células do epiblasto continuam a proliferar em direcao a
linha primitiva e iniciam um movimento de interiorizagdo em
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Figura 3.19 - Representacdo esquematica do disco bilaminar. Em (A) o disco bilaminar,
juntamente com as vesiculas amnidtica e vitelinica, do pediculo do embrido e de parte do cito e
sinciciotrofoblasto. Em (B) foi removida grande parte das vesiculas amniética e vitelinica, estando
representada uma vista superior do disco embriondrio, sendo visualizado no epiblasto o inicio da
formacao da linha primitiva (Adaptado de: SADLER, 2010).
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Figura 3.20 - Representacado esquematica do disco bilaminar com as vesiculas amniética e
vitelinica, do pediculo do embrido e de parte do cito e sinciciotrofoblasto (A). Em maior aumento
(B) foi removida grande parte das vesiculas amnidtica e vitelinica, estando representada uma
vista superior do disco embrionario, sendo visualizado o epiblasto, a linha primitiva e o n6
primitivo. As setas mostram os sentidos de migracao das células que imigram pela linha primitiva
e pelo n6 primitivo (Adaptado de: <www.embryology.ch>).



dire¢do ao hipoblasto. O primeiro conjunto de células que imigra
pela linha primitiva ira ocupar o espago das células do hipoblasto,
formando assim o endoderma (Figura 3.21).

As células que imigram num segundo momento, organizam-se
frouxamente entre o epiblasto e o endoderma, formando o meso-
derma (Figura 3.21).
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O movimento de imigragdo através da linha primitiva requer
uma reorganizagao das células, que perdem transitoriamente seu
arranjo epitelial e tornam-se células isoladas, devido a diminuigao
na expressao de caderinas. Além disso, essas células mudam de
forma, de modo a conseguir realizar os movimentos migratorios
(Figura 3.22).

Além das células que imigram pela linha primitiva, outro con-
junto de células ird imigrar através do né primitivo formando um

Figura 3.21 - Movimentos
celulares durante a
gastrulacdo. Note a formacao
da linha primitiva no
epiblasto. As setas indicam
o sentido da migracao
celular. O primeiro conjunto
de células que imigra pela
linha primitiva formaré o
endoderma e o0 sequndo
conjunto de células formara
o mesoderma (Adaptado de:
GILBERT, 2000).



cordao celular mediano, que dara origem a notocorda (Figura
3.23). A notocorda sera fundamental para a formagao inicial do
sistema nervoso, como veremos no capitulo 7 deste Livro.

e N
Linha primitiva

Epiblasto

Mesoderma
em formacao

Endoderma

. J

Figura 3.22 - Imigracdo das células do epiblasto através da linha primitiva para formar
o mesoderma. Note que durante a migracao as células perdem seu arranjo epitelial

e mudam sua morfologia. As setas indicam o sentido da migracdo das células do
epiblasto.

@
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Figura 3.23 - Representacao esquematica da formacao da notocorda. Em (A) esta representada uma
vista superior do disco embrionario, sendo visualizado o epiblasto, a linha primitiva e o né primitivo.
A seta vermelha indica a formagdo da notocorda através do né primitivo. Em (B) estd representado
um corte sagital do disco embriondrio mostrando a formagdo da notocorda. A seta vermelha indica
o sentido da formacao da notocorda. O esquema (C) representa um corte transversal do disco
embrionario destacando a notocorda (Adaptado de: <www.embryology.ch>).
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As células que permanecem no epiblas-
to ap6s os movimentos de imigragao atra-
vés da linha primitiva e do n6 primitivo
dardo origem ao ectoderma; portanto,
este é o ultimo folheto embrionadrio a se
formar. Na metade da 3* semana de de-
senvolvimento o conjunto formado pelo
ectoderma, mesoderma, endoderma e no-
tocorda constituem o disco embrionario
trilaminar, ou tridérmico (Figura 3.24).

O ectoderma é constituido por células
com formato prismatico, o mesoderma ¢é
formado por células frouxamente arranja-
das, enquanto que o endoderma ¢ forma-
do por células cubicas (Figura 3.24).

O mesoderma ira se espalhar por toda
a extensao do disco trilaminar, exceto em
dois pontos, um na extremidade cefalica e
outro na extremidade caudal, originando
as membranas bucofaringea e cloacal,
respectivamente. Assim, essas duas mem-
branas sao formadas apenas por ectoder-
ma e endoderma (Figura 3.25).

Borda da
vesicula amnidtica

Mesoderma
Linha Placa
primitiva neural
Membrana
cloacal Notocorda

Figura 3.24 - Representacao esquemadtica do disco trilaminar em
vista total (A). Micrografia de microscopia eletronica de varredura
do disco trilaminar em corte transversal (B), detalhando o
formato das células do ectoderma (cinza), mesoderma (vermelho)
e endoderma (amarelo) (Adaptado de: (A) <http://www.forp.usp.
br/mef/embriologia/geral.ntm>; (B) SADLER, 2005).
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Figura 3.25 - Vista superior do disco embrionario destacando a presenca da linha primitiva e das
membranas bucofaringea e cloacal (A). Vista lateral em corte do disco embrionario mostrando as
vesiculas amnidtica (VA) e vitelinica (VV), o disco trilaminar e as membranas bucofaringea e cloacal (B).



Grandes mudangas no formato, rearranjo e movimento das cé-
lulas do disco embrionario, bem como mudangas nas proprieda-
des de adesao celular, contribuem para o processo de gastrulagao.

Na metade final da 32 semana de desenvolvimento os folhetos
embriondrios comegam a se diferenciar para originar os diferentes
tecidos do embrido. Nesse momento do desenvolvimento o meso-
derma ¢ o folheto que ira apresentar de forma mais evidente essa
diferenciagdo, seguido do ectoderma e do endoderma.

O mesoderma ird se diferenciar em trés regides distintas, lateral-
mente a notocorda. Essas regides sao denominadas de mesoderma
paraxial, ou somitico, mesoderma intermediario e mesoderma
lateral. No mesoderma lateral forma-se o celoma intraembriona-
rio. O mesoderma lateral entdo se organiza em duas laminas: o
mesoderma somatico, que fica em contato com o ectoderma for-
mando a somatopleura, e 0 mesoderma esplancnico, que fica em
contato com o endoderma formando a esplancnopleura (Figura
3.26). Além dessas trés regides, o mesoderma organiza na por¢ao
anterior a notocorda, ou seja, na parte mais cefalica do disco trila-
minar, o mesoderma cefélico e o mesoderma cardiogénico.

Ao final do periodo pré-embrionario tém-se formadas as estru-
turas que participardo da organizacdo do embrido propriamente
dito e das estruturas extraembrionarias. Entenda melhor a origem
dessas estruturas analisando o Quadro 3.

Mesoderma paraxial Ectoderma

Mesoderma

Somatopleura (ectoderma + . o
intermediario

mesoderma lateral somatico)

Esplancnopleura (endoderma + | Celoma
mesoderma lateral esplancnico) Endoderma intraembriondrio

Notocorda

Figura 3.26 - Representacdo esquematica do disco tridérmico, destacando a organiza¢do dos folhetos
embrionarios (Adaptado de: <www.embryology.ch>).



Ectoderma

. Mesoderma
Epiblasto Endod
Estruturas Embrioblasto Cotacond,
embrionarias Notocorda
. Células que revestem as laterais e 0 assoalho
Hipoblasto . T
da vesicula vitelinica
Citotrofoblasto
Estruturas Sinciciotrofoblasto
. Trofoblasto L
extraembrionarias Mesoderma extraembrionario

Amnioblastos

Os eventos do periodo pré-embriondrio ocorrem da 12 semana
até a metade da 32 semana de desenvolvimento. Apos a fecunda-
¢do, o zigoto se divide e forma os blastomeros durante a fase de
clivagem. Inicialmente, formam-se dois blastdmeros, em seguida
quatro, oito e dezesseis blastdbmeros. No desenvolvimento humano
a morula é formada por 16 blastdbmeros. Durante a clivagem os
blastomeros permanecem envoltos pela zona pelicida e migram
através da tuba uterina em dire¢do ao utero. Ao final da 1@ semana
forma-se o blastocisto, constituido pelo embrioblasto, trofoblasto
e blastocele. Durante a 22 semana o trofoblasto e o embrioblas-
to passam por um intenso processo de diferenciacao celular. As
células do trofoblasto proliferam em dire¢do ao endométrio, se
diferenciam em citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto e iniciam a
invasdo entre as células endometriais. Paralalamente ao processo
de implanta¢ao e de diferenciagao do trofoblasto, ocorre a diferen-
ciacao do embrioblasto, que resulta na formagao do disco embrio-
nario bilaminar. Ainda, ao longo da 22 semana, formam-se as vesi-
culas amniotica e vitelinica. Durante a metade inicial da 32 semana
surge a linha primitiva e inicia a gastrulagdo, que corresponde ao
processo através do qual formam-se os 3 folhetos embrionarios,
que sdo o endoderma, mesoderma e ectoderma. Organiza-se as-
sim, ao final do periodo pré-embrionario, o disco trilaminar que
separa a vesicula vitelinica da vesicula amnidtica.
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O embriao

Ao ler este capitulo, vocé reconhecerd os principais eventos
do desenvolvimento humano que ocorrem durante a metade
final da 3* semana até o final da 8* semana de desenvolvi-
mento. Este periodo é conhecido como periodo embriondrio,
e o individuo em formagdo passa a ser chamado de embrido.







Os principais eventos do periodo embrionario estdo relacio-
nados as mudangas na forma do disco embrionario, que adquire o
formato de um tubo, a0 mesmo tempo em que os folhetos embrio-
nérios se diferenciam e comegam a estruturar os tecidos, drgaos e
os sistemas organicos. Esses eventos, que ocorrem de forma gra-
dativa ao longo dessas cinco semanas, sdo responsaveis também
por mudangas externas no embrido, o qual passa a apresentar o
aspecto humano.

Inicialmente, a presen¢a da notocorda no disco embrionario
trilaminar ira induzir a formagdo de um espessamento celular, a
placa neural, em uma drea especifica do ectoderma, a qual invagi-
nara para formar o tubo neural (Figura 4.1). O tubo neural é a es-
trutura primordial que dara origem ao sistema nervoso. Detalhes
sobre a formacao desse sistema serdo apresentados no capitulo 7
deste Livro. Por ora, interessa-nos abordar a contribui¢ao do tubo
neural para as mudancas que ocorrem na forma do embrido.

A formacao do tubo neural contribui para que o disco comece a
se encurvar tanto no sentido céfalo-caudal, como nas suas laterais.
Esses encurvamentos do disco, que iniciam no final da 3* semana
de desenvolvimento e continuam ao longo da 4* semana, corres-
pondem aos dobramentos do corpo do embrido (Figura 4.2).
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Figura 4.1 - Micrografia do embrido e das vesiculas amnidtica e vitelinica no inicio da 42 semana (A). Representacao
esquemadtica do disco trilaminar, demonstrando a formacao da placa neural, logo acima da notocorda (B). Representacao
esquemadtica do disco trilaminar, demonstrando o inicio da formacao do tubo neural durante o inicio da 42 semana (C). Note
que nas figuras (B) e (C) as vesiculas amnidtica e vitelinica ndo estao representadas, de modo a facilitar a visualizacao do disco
trilaminar (Adaptado de: (A) <www.embryology.med.unsw.edu.au>; (B e C) <www.forp.usp.br>).
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Figura 4.2 - Representacdo esquematica do embrido durante os dobramentos céfalo-caudal e
lateral. Note que na regiao mediana do embrido o tubo neural ja estéd formado, enquanto que
nas extremidades anterior e posterior o tubo neural ainda ndo estd completamente fechado
(Adaptado de: <www.forp.usp.br>).



Antes dos dobramentos, a extremidade cefdlica do disco em-
briondrio é formada pela area cardiogénica, pela membrana buco-
faringea e pela placa neural. A extremidade caudal do disco é for-
mada pela membrana cloacal e também pela presenca do pediculo
do embrido (Figura 4.3).
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Membrana
bucofaringea
i Pediculo
Area do embriao

cardiogénica

Figura 4.3 - Representacdo esquematica do disco embriondrio e das vesiculas amnidtica
e vitelinica, destacando-se os componentes da regido cefélica e caudal do embrido
(Adaptado de: SADLER, 2010).

Para entendermos melhor os dobramentos céfalo-caudal e late-
ral, vamos analisar os embrides em cortes sagitais e transversais,
respectivamente. Apos o dobramento céfalo-caudal, ocorre uma
reorientagdo espacial das estruturas cefalicas e caudais em diregao
a futura regido ventral do embrido (Figura 4.4).

O crescimento e os dobramentos laterais do disco embrionario
sao resultantes da diferenciacdo dos folhetos, principalmente do
mesoderma, o qual é acompanhado pelo ecto- e endoderma. Esses
dobramentos reorientam espacialmente as estruturas mais laterais
do disco, também em direcao a futura regido ventral do embrido
(Figura 4.5).

Esses movimentos de dobramento na direcdo ventral sdo os
responsaveis pela aquisi¢cdo da forma tubular do embrido. Assim,
como resultado dos dobramentos o endoderma forma um tubo
interno posicionado ventralmente no embrido, agora tubular, que
é recoberto pelo mesoderma e mais externamente pelo ectoderma
(Figura 4.6).

As vesiculas amnidtica e vitelinica formadas no periodo pré-
embrionario acompanham a dinamica dos dobramentos. A vesi-
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Figura 4.4 - Representacdo esquematica em cortes sagitais de embrides durante o dobramento céfalo-
caudal. (A, B) inicio do dobramento; (C) dobramento em andamento, note a reorientacao espacial do
coragdo e das membranas bucofaringea e cloacal; (D) final do dobramento, note que a vesicula amniédtica
envolve todo o corpo do embrido (Adaptado de: SADLER, 2010).
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Figura 4.5 - Representacdo esquematica em cortes transversais de embrides durante o dobramento
lateral (Adaptado de: SADLER, 2010).
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Figura 4.6 - Representa¢ao esquematica em corte
transversal do embrido com aspecto tubular, destacando
a presenca do tubo endodérmico (intestino primitivo)
envolto por mesoderma, e mais externamente por
ectoderma (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).
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cula amniotica passara a envolver todo o em-
brido tubular formando o amnio, estrutura que
sera melhor detalhada no capitulo 10 deste Li-
vro. Ja a vesicula vitelinica serd parcialmente in-
corporada ao embriao, de modo que o teto dessa
vesicula, formado pelo endoderma, originara
um tubo que dara origem ao intestino primiti-
vo. As laterais e o assoalho da vesicula vitelinica
nao serdo incorporados ao embrido; contudo,
serdo partes originais do futuro cordao umbili-
cal, como também veremos no capitulo 10. Po-

demos acompanhar os dobramentos através da
vista tridimensional externa do embrido por meio de secgdes sagi-
tais e transversais (Figura 4.7).

Se relembrarmos a organiza¢do do disco embriondrio e visuali-
zarmos todos os movimentos necessarios a aquisi¢ao do formato
tubular do embriao, entenderemos a importancia das vesiculas am-
niédtica e vitelinica, bem como do celoma extraembrionario. Juntas,
essas estruturas conferem os espagos necessarios aos movimentos
celulares e aos dobramentos do corpo do embrido. O surgimento
desses espagos (cavidades) se faz necessario, pois ndo podemos es-
quecer que o embrido esta implantado no interior do endométrio,
onde ndo ha espaco disponivel. Desse modo, cabe ao proprio em-
brido viabilizar espagos para sua formacao e seu crescimento.
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Figura 4.7 - Representacao esquematica em vista lateral (A), em corte longitudinal (B) e transversal (C) do embrido durante
os dobramentos céfalo-caudal e lateral (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).



A aquisi¢do da forma tubular do embrido é dependente tam-
bém da intensa diferenciacdo dos folhetos embrionarios durante
a formacao inicial dos 6rgaos e sistemas orgénicos no processo de
organogénese (Figura 4.8). Externamente o embrido adquire ain-
da o aspecto humano, através principalmente da formagao da face
e dos membros, durante o processo de morfogénese (Figura 4.9).
Os processos de morfogénese e organogénese ocorrem simultane-
amente, como mostra a Figura 4.10.
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Figura 4.8 - Micrografias em cortes transversais de embrides, destacando o processo de organogénese. Note em (A) a presenca
da medula espinhal, dos pulmées e do coracao. Em (B) pode-se visualizar, além da medula espinhal, o figado bem volumoso, o
estdmago e as alcas intestinais (Adaptado de: <www.embryology.med.unsw.edu.au>).
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Figura 4.9 - Micrografias de embrides humanos durante a morfogénese, destacando a aquisicdo do aspecto
humano. Em (A) vista dorsal e em (B — E) vistas laterais do embrido (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).
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Figura 4.10 - Micrografias de embrido humano, destacando o processo de morfogénese
em (A). A organogénese esta destacada em (B) (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).

Simultaneamente aos dobramentos e aos processos de morfogeé-
nese e organogénese, ocorre o alongamento do embrido no sentido
céfalo-caudal, principalmente pela diferenciagdo do tubo neural e
formacao inicial do sistema nervoso.

Assim, ao final do periodo embrionario o embrido ja possuira
o esbog¢o dos drgios e os sistemas organicos, apresentara aspecto
humano e tera cerca de 3 cm de comprimento (Figura 4.11).

Figura 4.11 - Embriao humano com cerca de 52 dias de desenvolvimento. Nessa idade,
os embrides medem cerca de 2,5 a 3,0 cm de comprimento, equivalente ao tamanho de
um apontador de lapis (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).



Durante o periodo compreendido entre a metade da 3* semana
e a 8 semana, ocorrem os eventos do periodo embrionario. Os
dobramentos do corpo do embrido nos sentidos céfalo-caudal e
lateral marcam o inicio desse periodo. Como consequéncia dos
dobramentos, o embrido assume o aspecto cilindrico e passa a ser
totalmente envolvido pela vesicula amniotica. Ocorre também a
internalizagdo do teto da vesicula vitelinica para formar o intesti-
no primitivo. O embrido vai assumindo gradativamente o aspec-
to humano (morfogénese), influenciado pelo desenvolvimento de
6rgaos (organogénese) como coracdo, figado e encéfalo. Ao final
da 82 semana, o embrido apresenta cerca de 3 cm de comprimento,
possui aspecto humano e tem formado o esbo¢o de todos os siste-
mas organicos.
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Diferenciacao dos folhetos
embriondrios durante a formacao
inicial dos sistemas organicos

Neste capitulo, vocé ird conhecer os processos de diferen-
ciagdo dos folhetos embriondrios ectoderma, mesoderma e
endoderma. Vocé aprenderd de que forma esses folhetos em-
briondrios interagem para a formagdo inicial dos sistemas
orgdnicos, bem como os mecanismos celulares inerentes ao
desenvolvimento, que sdo a proliferagdo, diferenciagdo, mi-
gragdo, sinalizagdo, reconhecimento, adesdo e morte celular
programada.
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Para que possamos compreender a formagdo dos diferentes sis-
temas organicos a partir dos seus folhetos embrionarios de ori-
gem, é necessario relembrar a organiza¢do do disco trilaminar (ver
Figura 3.26) e a posi¢ao dos folhetos embriondrios durante os pro-
cessos de dobramento céfalo-caudal e lateral (ver Figuras 4.4 e 4.5).

A organiza¢do do disco trilaminar e a disposicao dos folhetos
embrionarios (Figura 5.1) durante os dobramentos se caracteri-
zam da seguinte forma:

o O ectoderma se diferenciard em ectoderma superficial e ec-
toderma neural.

a) O ectoderma superficial ird recobrir toda a regidao “dorsal”
do disco e, apds os dobramentos do embrido, ira recobrir
todo o corpo originando a epiderme.

9 3 1 8
1) Mesoderma paraxial 5) Amnioblastos
2) Mesoderma intermediario  6) Celoma intraembrionario
*’ 3) Mesoderma lateral 7) Endoderma
4) Notocorda 8) Ectoderma

0 2 4 7 6 4123

Figura 5.1 - Organizac¢do do disco trilaminar em cortes transversais. As setas indicam a organizag¢ao segmentar dos somitos
(mesoderma paraxial) e do mesoderma intermediério sob o ectoderma (Adaptado de: <www.embryology.ch>).



O ectoderma superficial é constituido por células com formato
cubico. Na formagdo da epiderme, a maioria das células mantém
esse formato, o que permitird o arranjo das diferentes camadas da
epiderme para que esta possa desempenhar sua fung¢ao de revesti-
mento externo do corpo.

b) O ectoderma neural originara o tubo neural e as células da
crista neural. O tubo neural ird originar o sistema nervoso
central (Figura 5.2).

Borda da

placa neural 1) Crista neural

2) Ectoderma neural
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7) Celoma intraembrionario
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9) Tubo neural
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Somito

Figura 5.2 - Representacao esquematica do embrido humano em vista superior evidenciando o fechamento do
tubo neural (A, B). Cortes transversais mostrando a formacao do tubo neural e das cristas neurais (C, D) (Adaptado
de Benjamim Cummins, na imprint of Addison Wesley Longman, Inc).

Na parte dorso-lateral do tubo neural, surge uma populagdo de
células denominadas crista neural. As células da crista neural des-
prendem-se do tubo neural e migram para diferentes regides do
corpo do embrido. Além do sistema nervoso periférico, as cristas
neurais dardo origem a um conjunto variado de células ndo neu-
rais, que incluem melandcitos, dentina, ossos da calota craniana e
da base do crénio, ossos da maxila e da mandibula, palato. A crista
neural também contribuira para a formac¢ao do coragdo, da tireoi-
de, paratireoide, timo, suprarrenal e das glandulas salivares.

o O endoderma revestira internamente o intestino primitivo, e
dard origem aos sistemas digestorio e respiratorio.



O endoderma também ¢é formado por células cubicas, porém
altamente justapostas. Esse folheto embriondrio é o responsavel
por originar o revestimento interno dos 6rgaos dos sistemas di-
gestdrio e respiratorio. Nos intestinos, por exemplo, o formato cu-
bico das células endodérmicas, bem como a sua intima aderéncia,
direciona o transito intracelular das substéncias. Ja nos pulmées,
as células endodérmicas mantém-se fortemente aderidas, porém o
formato da maioria das células passa de ctibico para pavimentoso,
garantindo as trocas gasosas nos alvéolos pulmonares.

o O mesoderma se diferenciara em mesoderma paraxial, meso-
derma intermediario e mesoderma lateral.

¢) O mesoderma paraxial dard origem aos somitos (Figura 5.3),
que por sua vez irdo se diferenciar nos musculos, cartilagens,
05508, vasos sanguineos, tecido conjuntivo de preenchimento e
sustentacdo da regido axial do embrido. Por exemplo, as coste-
las e as vértebras sdo derivadas dos somitos.

d) O mesoderma intermediario se desprendera do mesoderma
paraxial para organizar as gonadas e os rins.

e) No mesoderma lateral se forma o celoma intraembrionario, de
tal modo que é possivel reconhecer duas ldminas de mesoderma
lateral: o somatico (que fica em contato com o ectoderma super-
ficial) e o esplancnico (que fica em contato com o endoderma).

c) O mesoderma lateral somatico as-

sociado ao ectoderma forma a soma-

Mesoderma topleura, que auxiliard na formacgio

de parte do esqueleto apendicular
(membros);

c,) O mesoderma lateral esplancnico,
que associado ao endoderma forma a

Notocorda
Endoderma

Figura 5.3 - Representacdo esquematica do disco trilaminar
em corte transversal no inicio do dobramento lateral. Note
que uma parte do ectoderma foi removida para a visualizacao
do mesoderma. Os somitos organizam-se aos pares nas
laterais do tubo neural e da notocorda (Adaptado de: <www.
embryology.ch>).

esplancnopleura, sera o responsavel
pela formag¢do dos musculos, cartila-
gens, vasos sanguineos, tecido conjun-
tivo de preenchimento e sustentagdo
que compdem os sistemas digestorio e
respiratorio.



As células de origem mesodérmica apresentam-se de inicio frou-
xamente organizadas. Essas célulasirdo se diferenciar em tecidos com
caracteristicas muito distintas, como o sanguineo, o ¢sseo, 0 muscu-
lar e o conjuntivo. Nos primeiros estagios de diferencia¢ao, as células
mesodérmicas passam a ser chamadas de células mesenquimais.

Reconhega agora a origem embriondria dos diferentes sistemas

organicos durante o desenvolvimento humano através da analise

do Quadro 1.

Folheto
embrionario

Ectoderma

Mesoderma

Endoderma

Diferenciacao do folheto
embrionério

Ectoderma
Superficial

Tubo neural

Ectoderma
neural

Crista neural

Mesoderma paraxial
Mesoderma
Intermedidrio

Somadtico

Mesoderma

lateral
Esplancnico

Mesoderma cardiogénico

Mesoderma cefdlico

Endoderma

Orgaos, Estruturas/Tecidos originados

Epiderme e anexos epidérmicos (pelos, unhas, glandulas
epidérmicas); glandulas mamarias; esmalte dos dentes;
cristalino (olho); parte anterior da hipéfise (adeno-hipéfise)

Encéfalo, medula; retina (olho); parte
posterior da hipéfise (neuro-hipéfise)
Ganglios e nervos cranianos e sensitivos
Medula da glandula suprarrenal; células pigmentares;
cartilagens e 0ssos da face e pescoco; tecido
muscular da cabec¢a; meninges; septos cardiacos
Musculatura esquelética do tronco, 0ssos (exceto da cabeca)
Derme

Gonadas, epididimo, sistema de canais e ductos
do aparelho reprodutor, rins, ductos urinarios

Musculatura esquelética e ossos dos
membros, vasos sanguineos

Coragao (miocardio e pericardio)
Musculatura e vascularizagao
Musculatura, cartilagens e vascularizacao
Miocardio
Parte da musculatura da cabeca

Epitélio do trato gastrointestinal,
do figado, do pancreas

Epitélio da faringe, traqueia,
brénquios e pulmoes



Sistema organico

Tegumentar

Nervoso

Urogenital

Digestorio

Respiratério

A origem embriondria dos sistemas organicos pode ainda ser
analisada de outra forma, evidenciando-se a participac¢ao dos fo-
lhetos embriondrios na formagao das estruturas e drgaos. Assim,
pode-se observar que, de um modo geral, os sistemas organicos
sdo originados a partir de mais de um folheto embrionario.

Em todos os sistemas organicos temos a participa¢do do me-
soderma. Isso acontece porque em todos eles ha necessidade de
se formar os vasos sanguineos e os tecidos conjuntivos de sus-
tentacdo e de preenchimento. Sem falar daqueles sistemas onde
se formam musculos, cartilagens e ossos associados aos principais
6rgaos. Podemos usar como exemplo o sistema respiratorio, onde
o endoderma originara o epitélio de revestimento interno dos pul-
moes, bronquios e traqueia, enquanto que o mesoderma originara
0s vasos sanguineos, cartilagens, musculatura e tecido conjuntivo.
O ectoderma, por sua vez, é o responsavel pelo revestimento inter-
no das cavidades nasais.

O Quadro 2 mostra a participagdo dos diferentes folhetos na
formagao dos sistemas organicos.

Origem embrionaria Orgaos, estruturas, tecidos
Ectoderma superficial Epiderme e anexos epidémicos
Mesoderma somatico Derme
Ectoderma neural Encéfalo e medula
Crista neural Ganglios e nervos cranianos e sensitivos
Crista neural Meninges

Mesoderma intermediario | Gonadas, epididimo, canais e ductos do aparelho reprodutor

Endoderma Bexiga urinaria e parte mais interna da uretra
Ectoderma superficial Parte mais externa da uretra
Endoderma Epitélio do trato gastrointestinal, do figado, do pancreas
Mesoderma esplancnico Musculatura, tecido conjuntivo e vascularizacao
Ectoderma superficial Epitélio de revestimento das cavidades oral e anal
Endoderma Epitélio da faringe, traqueia, bronquios e pulmoées

Mesoderma esplancnico | Musculatura, cartilagens, tecido conjuntivo e vascularizagao

Ectoderma superficial Epitélio de revestimento das narinas



Ao contrario dos sistemas organicos originados pelo ectoder-
ma e endoderma, o mesoderma é o tinico folheto embrionario que
tem competéncia para formar sozinho um sistema organico com-
pleto. Veja no Quadro 3 a origem embriondria dos sistemas cardio-
vascular e locomotor.

Orgéos, estruturas,

Sistema organico Origem embriondria ;
tecidos
Mesoderma cardiogénico e Coracio
Cardiovascular mesoderma esplancnico ¢
Todos os tipos de mesoderma Vasos sanguineos
Mesoderma paraxial Ossos, musculos,
Locomotor ” . ~
mesoderma somatico cartilagens, tenddes

Independentemente da origem embrionaria, a formagao dos di-
ferentes tecidos, 6rgaos e estruturas que compdem os sistemas or-
ganicos ocorre essencialmente através de intensa atividade celular.
Dentre os mecanismos celulares, estdo a proliferacao celular (mito-
ses), a diferenciagao celular, a migracéo celular, a sinalizacao celular,
o reconhecimento celular, a adesao celular e a morte celular progra-
mada (apoptose). Poderiamos apresentar aqui inumeros exemplos
desses mecanismos celulares durante o desenvolvimento dos siste-
mas organicos, mas vamos apresentar alguns dos mais conhecidos:

 Proliferacao celular: ocorre desde a formagdo dos blastome-
ros e se mantém durante todo o desenvolvimento. O cresci-
mento dos tecidos e das estruturas se da basicamente por este
mecanismo celular.

» Diferenciacao celular: responsavel pela variedade de tipos ce-
lulares no organismo. Este mecanismo celular pode ser reco-
nhecido a partir da fase de morula e se mantém durante o de-
senvolvimento. Um exemplo classico de diferencia¢do celular
ocorre durante a formag¢do do sistema nervoso, onde primei-
ramente o ectoderma se diferencia em ectoderma neural; este



por sua vez dara origem as células do neuroepitélio, que entao
se diferenciam em todos os tipos de neurdnios e células gliais
(Figura 5.4).

N ==

Ectoderma neural

Tudo neural

Células neuroepiteliais

© o— 23

Neuroblasto apolar Glioblasto Epéndima
Neuroblasto bipolar Astroblasto Oligodendoblasto

Neuro_b_lasto unipolar \bq

Oligodendrocito
Axobnio /

Neurénio

Dendrito

Astrécito protoplasmatico Astrdcito fibroso

Figura 5.4 - Esquema da diferenciacdo das células do ectoderma neural nos diferentes
tipos celulares neuronais e gliais (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).

« Migragao celular: responsavel pela reorientagdo espacial das
células na formacao dos tecidos. A migra¢do é um dos eventos
tipicos da fase de gastrulagdo. Mais uma vez, no desenvolvi-
mento do sistema nervoso a migracao celular ocorre simul-
taneamente ao processo de diferenciagdo celular, a exemplo
da formac¢ao das camadas que compdem a medula espinhal.
Quando as células migram a partir de um tecido com caracte-



risticas epiteliais, ocorre inicialmente a perda de contato entre
as células, seguida de mudangas na morfologia celular, como
mostra a Figura 5.5.

s N ac.s

Figura 5.5 - Representacdo esquematica da migracdo de células a partir de um tecido epitelial. Note no esquema, da esquerda
para a direita, que a mudanca no formato da célula (colorida) precede a sua migracao (Adaptado de: GILBERT, 2000).

« Sinalizacdo celular: este evento esta intimamente associado
a diferenciacao celular. Por meio de moléculas sinalizadoras,
as células se comunicam e como resultado dessa comunicagio
tem-se a diferenciagdo. A sinalizagdo celular é essencial no pro-
cesso de indu¢do embrionaria, que consiste na intera¢do entre
dois tipos de tecidos onde um deles é o indutor (sinalizador) e
o outro o induzido. O tecido indutor deve ter competéncia para
sintetizar as moléculas indutoras (sinalizadoras). Ja o tecido in-
duzido deve ter competéncia para reconhecer o sinal indutor,
normalmente através de receptores de membrana.

Um exemplo classico de sinaliza¢do celular ocorre entre a noto-
corda (indutora) e o ectoderma (induzido) resultando na diferen-
ciacao em ectoderma superficial e ectoderma neural.

A Figura 5.6 mostra diferentes maneiras de sinalizagao celular.

4 \
K
Matriz
' extracelular
A '?. * ; -
".';'f i&.‘o\‘Mo.lecula P Figura 5.6 - Representacao
y o sinalizadora <0 esquematica dos modelos de
e \ ] e G sinalizagdo celular através da
: - difusdo de moléculas (A), da
Difusdo de moléculas ~ Transmisséo de moléculas Transmisséo de moléculas matriz extracelular (B) ou por
sinalizadoras de uma sinalizadoras através sinalizadoras através do contato c9mun|cagoes citoplasmaticas
célula para outra da matriz extracelular (setas) entre membranas celulares via membranas celulares (C)
(Adaptado de: GILBERT, 2000).
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o Reconhecimento celular: este mecanismo ¢ um dos respon-
saveis pela manuten¢do da integridade dos tecidos e estd in-
timamente associado a sinaliza¢io celular. E realizado prin-
cipalmente por meio de receptores presentes na membrana
plasmatica das células.

o Adesao celular: este é outro mecanismo celular responsavel
pela manutencdo da integridade dos tecidos. As células de um
mesmo tecido possuem moléculas de adesiao celular (MAC),
que as mantém unidas. Existem diferentes classes de MACs,
como as neurais N-MACs e as epiteliais E-MACs. Além des-
sas moléculas, as células apresentam ainda especializagoes de
membrana que garantem a adesao celular. Mais uma vez, uti-
lizando o sistema nervoso como exemplo, temos que durante
a neurulacdo as células do tubo neural expressam N-MACs, o
que garante o fechamento deste tubo.

o Morte celular programada: ao contrario do que se imagi-
na, ocorre muita morte celular durante o desenvolvimento.
A apoptose é o tipo de morte celular programada que auxilia
enormemente nos processos de morfogénese e organogénese.
Como exemplo, temos a regressao das membranas interdigitais
por apoptose durante a formagdo dos membros (Figura 5.7).

Figura 5.7 - Micrografia de membro anterior de camundongo destacando (setas brancas)
o local de ocorréncia de células apoptéticas durante a regressdo das membranas
interdigitais (Fonte: Alberts et al., 2008).

Nos proximos capitulos iremos apresentar os principais eventos
da formacao dos sistemas nervoso, cardiovascular e digestdrio. A
escolha desses sistemas foi baseada na origem embrionaria, con-
templando o ectoderma (nervoso), mesoderma (cardiovascular)
e endoderma (digestdério), bem como nas particularidades dos
eventos do desenvolvimento de cada um dos sistemas.



Durante o periodo embrionario, os folhetos embriondrios dife-
renciam-se para formar os sistemas organicos. Para compreender a
diferencia¢do dos folhetos embrionarios, é importante reconhecer
a posicdo dos mesmos no disco trilaminar antes e depois do do-
bramento do corpo do embrido. Em decorréncia dos dobramentos
do corpo, o ectoderma superficial passara a envolver externamen-
te todo o embrido originando a epiderme e os anexos epidérmicos.
O ectoderma neural formara o sistema nervoso central. O endo-
derma formara o intestino primitivo, que dara origem aos sistemas
digestorio e respiratério. O mesoderma ira se diferenciar em pa-
raxial, intermedidrio, lateral somatico e lateral esplancnico. O me-
soderma ¢é responsavel pela formagao do sistema cardiovascular e
do sistema locomotor. E importante salientar que para a formagio
dos sistemas orgénicos ¢ necessdria a interacao entre os folhetos.
Essa interagdo é bem exemplificada pela participacio do meso-
derma na formacao dos sistemas, pois esse folheto é o responsavel
pela formacao de vasos sanguineos, essenciais em todos os siste-
mas organicos. Na formagdo dos sistemas organicos, ¢ essencial
que ocorram mecanismos celulares de proliferacao, diferenciagao,
migracao, sinalizagdo, reconhecimento, adesdo e morte celular
programada.
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Neste capitulo vocé estudard o periodo fetal, que compreen-
de os eventos que se estendem da 9% semana ao nascimento.
Vocé ird reconhecer que durante os sete meses desse periodo
ocorre intenso crescimento do feto e a maturagdo dos orgaos
para a aquisi¢do de suas funcionalidades, as quais viabili-
zardo o nascimento. Esse periodo é o de maior duragdo no
desenvolvimento, pois os eventos de crescimento e maturagdo
sdo muito intensos. Assim, devido a complexidade de matu-
ragdo de alguns sistemas orgdnicos, ndo é possivel que todos
os eventos do periodo fetal ocorram ao mesmo tempo, com a
mesma intensidade e duragdo.






O feto

6.1 Caracteristicas gerais do feto

Embora a transformac¢do do embrido em feto seja gradual, a
mudanca de nome é relevante, pois significa que o embrido passou
a apresentar o aspecto humano bem reconhecivel e que ja existe a
organizagdo inicial de todos os sistemas organicos, como mostra
0 Quadro 1.

Quadro 1 - Principais mudancas que ocorrem no feto em intervalos de

quatro a cinco semanas do periodo fetal

Semanas Principais Caracteristicas

« a cabeca constitui a metade do corpo do feto;
- aface é ampla, os olhos estdo bem separados e as palpebras fechadas;
« 0s membros inferiores sdo mais curtos do que os superiores;

& - até a 102 semana sao observadas alcas intestinais no interior do cordao
T umbilical, numa situacdo normal do desenvolvimento denominada
S herniacdo umbilical;
- ofigado é o principal produtor de células sanguineas, e ao final da 122
semana o bago também assume essa funcao;
. aplacenta esta estruturada e é funcional;
- rapido crescimento fetal;
« 0s movimentos dos membros passam a ser mais coordenados, mas
© ainda ndo sao percebidos pela mae - sao visiveis ao ultrassom;
J - intensa ossificacdo do esqueleto;
o « 0s olhos passam a apresentar movimentos lentos;

- a genitalia externa pode ser reconhecida (masculina ou feminina) entre
a 122 e 142 semanas de desenvolvimento;




« ocorre uma diminui¢ao no ritmo do crescimento;

+ 0s membros inferiores estao mais longos e a mae reconhece o0s
primeiros movimentos fetais;

« a pele estd coberta pelo verniz caseoso, que é um material gorduroso
produzido pelas glandulas sebaceas do feto; o verniz caseoso protege
a pele fetal do longo periodo de exposicao ao liquido amniético;

« 0 corpo do feto esta totalmente coberto por pelos muito delicados, o
lanugo, que ajuda a manter o verniz caseoso preso a pele;

« observa-se a presenca de sobrancelhas e de cabelos;

- se for menina, o Utero est4 formado;

« se for menino, tem inicio a descida dos testiculos para a bolsa escrotal;

- inicia a producéo de gordura parda que servird como fonte de calor
para o futuro bebé;

172202

- ocorre um substancial aumento de peso;

- o feto apresenta dimensdes mais proporcionais;

« 0s olhos passam a apresentar movimentos rapidos;

« apele do feto é enrugada e rosada;

- formacdo das unhas das maos;

- as células dos alvéolos pulmonares iniciam a producao de surfactante,
uma substancia que permitird a respiragao;

212252

+ 0s pulmdes comecam a ter condicOes de realizar trocas gasosas;

+ 0 sistema nervoso torna-se capaz de controlar movimentos
respiratorios e a temperatura corporal;

 amedula éssea torna-se a principal produtora de células sanguineas;

ocorre a abertura das palpebras;

« a pele torna-se lisa pelo acimulo de gordura subcutanea;

- formacao das unhas dos pés;

+ neste periodo 0s nascimentos prematuros exigem cuidados intensivos
e especializados;

262 - 292

« 0s membros estao mais proporcionais e com aspecto rolico;

- 0 tecido adiposo constitui 8% do peso corporal;

o feto apresenta reflexos pupilares;

- a partir da 322 semana o feto passa a apresentar condicdes prdprias de
sobrevivéncia;

302 - 342

« as circunferéncias cefélica e abdominal sao praticamente iguais;
ocorre uma diminuicdo no ritmo de crescimento;
- o feto acumula cerca de 14 g de gordura por dia.
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O feto cresce em média de 1,0 a 1,5 mm por dia, porém o cresci-
mento corporal ndo é sincronico, nem proporcional. No inicio do
periodo fetal, a cabeca constitui cerca de metade do corpo do feto



Figura 6.1 - Esquema ilustrando
as mudancas nas proporgoes
do corpo durante o periodo
fetal. Com 9 semanas, a

cabeca tem metade do
tamanho do corpo. Com 38
semanas as circunferéncias

da cabeca e do abdome sédo
praticamente iguais (Adaptado
de: MOORE; PERSAUD, 2008).

Figura 6.2 - Representacao
esquematica ilustrando,

em escala, o crescimento

de fetos humanos entre

a 122 e a 382 semanas de
desenvolvimento (Adaptado
de: MOORE; PERSAUD, 2008).

e os membros superiores sdo mais longos do que os inferiores. Ao
final do periodo fetal, a cabega passara a constituir cerca de % do
corpo do feto e os membros vdao gradativamente assumindo sua
proporg¢ao final (Figura 6.1).

Semanas

A taxa de crescimento do corpo durante o periodo fetal ¢ signi-
ficativa (Figura 6.2, Quadro 1), no entanto, periodos de crescimen-
to muito intenso se alternam com periodos de pouco crescimento.
Durante as ultimas semanas de gestacao, o ganho de peso do feto
¢ realmente muito expressivo, como mostram as Figuras 6.3, 6.4 e
0 Quadro 2.

~500

comprimento em mm
comprimento em polegadas

12 16 20 24 28 32 36 38
semanas



36 38 semanas

Figura 6.3 - Representacao esquematica do crescimento de fetos em vista lateral. Note
0 expressivo crescimento entre a 122 e a 162 semanas e entre a 162 e a 202 semanas de
desenvolvimento (Adaptado de: MOORE et al., 2002).

20 semanas 28 semanas 38 semanas

Figura 6.4 - Representacao esquematica de fetos entre a 202 e a 382 semanas de
desenvolvimento. Note que ao final da gestacéo o feto apresenta visivel aumento de
peso (Adaptado de: MOORE et al., 2002).

O crescimento de embrides e fetos pode ser avaliado através
da obtenc¢do de medidas de comprimento corporal, como os de-
nominados comprimentos sentado e total. O comprimento sen-
tado (CR, do inglés crown rump) é a altura na posi¢ao sentada,
que corresponde a medida entre o topo da cabeca e a nddega. O
comprimento total (CH, do inglés crown-heel) é a altura em pé,
que corresponde a medida entre o topo da cabega e o calcanhar
(Figura 6.5).

A principal fonte de
energia para o meta-
bolismo e para o cresci-
mento fetal é a glicose,
embora os aminodacidos
também sejam necessa-
rios. Glicose e aminoa-
cidos sao transportados
da mae para o feto atra-
vés do sistema de vasos
sanguineos da placenta.
Ja a insulina, necessaria
para o metabolismo da
glicose, é produzida pelo
pancreas fetal.



Comprimento CR (crown rump) comprimento sentado
Il Comprimento CH (crown heel) comprimento total

Figura 6.5 - Esquema ilustrando as medidas utilizadas para determinar o tamanho dos
fetos (Adaptado de: MOORE et al., 2002).

As medidas de comprimento CR e CH sao amplamente utiliza-
das na estimativa da idade do feto, juntamente com a observagao
das caracteristicas morfoldgicas externas. Outra medida bastante
utilizada nessa estimativa é o comprimento do pé (Figura 6.6), pois
essa medida correlaciona-se muito bem com o comprimento CR.
Ou seja, CR e comprimento do pé crescem na mesma proporgao.

Figura 6.6 - Esquema ilustrando o comprimento do pé em um feto humano. A medida
do comprimento do pé é obtida pela distancia entre o calcanhar e o primeiro ou
segundo dedo, como mostra a reta em azul (Adaptado de: MOORE e PERSAUD, 2008).

O quadro 2 apresenta as medidas de comprimento e peso de
fetos pré-viaveis e viaveis. A viabilidade é definida como a capaci-
dade dos fetos de sobreviver no meio extrauterino, ap6s um parto
prematuro.



Idade (semanas) Comprimento CR (mm) Comprimento do pé (mm) Peso (g)

Fetos pré-viaveis

9 50 7 8

10 61 9 14

12 87 14 45

14 120 20 110
16 140 27 200
18 160 33 320
20 190 39 460

Fetos viaveis

22 210 45 630
24 230 50 820
26 250 55 1000
28 270 59 1300
30 280 63 1700
32 300 68 2100
36 340 79 2900
38 360 83 3400

- Fetos nascidos com peso entre 1000 — 2000 g sao

« Fetos com menos de 500g ao nascimento sao de- ) )
chamados de recém-nascidos prematuros.

nominados de criangas com peso extremamente
baixo. Alguns destes fetos poderdo sobreviver se « Fetos que apresentam ao nascimento peso médio
receberem cuidados adequados no pds-parto. 3500 g e comprimento médio de 50 cm sao cha-
mados de fetos a termo. Esta condi¢ao é normal-
mente apresentada por feto que nascem entre 37
e 42 semanas de idade gestacional.

- Fetos nascidos com peso entre 500 — 1000 g sao
chamados de recém-nascidos imaturos.

Além das caracteristicas do periodo fetal ja demonstradas, é im-
portante salientar que o feto apresenta uma série de movimentos,
facilitados pelo meio liquido (liquido amnidtico) onde se desenvol-
ve. Assim, por volta da 92 semana ja sao realizados pelo feto alguns
movimentos corporais gerais, os quais ainda nao sdo controlados e/
ou coordenados (Figura 6.7). De um modo geral, sio movimentos
aleatdrios e nao percebidos pela mae. A partir da 172 semana, a mae
ira perceber os movimentos fetais, principalmente os movimentos
de pernas.



O feto

Susto

Movimentacao geral
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Figura 6.7 - Representacao do inicio dos movimentos fetais durante a 92 e a 202 semanas de
gestacao (Adaptado de: CARLSON, 1996).

6.2.1 Fatores que influenciam o crescimento fetal

Fatores maternos, fetais e ambientais podem influenciar o cres-
cimento pré-natal. Os fatores que atuam durante toda a gestagao,
como o tabagismo e o consumo de alcool induzem o chamado re-
tardo do crescimento intrauterino (RCIU), que esta relacionado
ao nascimento de criancas pequenas para a idade gestacional. Ja os
fatores que venham a atuar durante os trés ultimos meses de ges-
tagdo, como a desnutricdo materna, geralmente fazem com que as



crian¢as nas¢am com peso reduzido, mas com comprimento cor-
poral normal (Figura 6.8).

3500
O peso ao nascimento
de criancas cujas maes
3000 fumaram muito duran-
te a gravidez é em mé-
2500 dia 200 g menor que o
G peso de uma crianca em
2 2000 o condi¢dbes normais de
a B Média

desenvolvimento. Filhos

1500 Fufmantfes_ de maes alcoodlatras fre-
B Ma nutricao
X guentemente apresen-
B Gémeos
1000 tam RCIU, como parte da
% 30 32 38 sindrome alcodlica fetal.

Semanas

Figura 6.8 - Ganho de peso do feto durante o Ultimo trimestre de gestagdo, em
diferentes condi¢des gestacionais (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008).

Além do tabagismo e do consumo de alcool, outros fatores po-
dem afetar o crescimento fetal, como:

o Gesta¢des multiplas: as necessidades totais de dois ou mais
fetos de gestacdes multiplas (gémeos, trigémeos, quadrigéme-
0s...) excedem a capacidade da placenta de fornecer suprimen-
to nutricional, principalmente durante o terceiro trimestre. Por
essa razdo, bebés de gestagao multipla pesam menos do que be-
bés nascidos de gestagdo tnica.

o Fluxo sanguineo placentario deficiente: redu¢do no fluxo
sanguineo placentdrio, devido a hipotensdo ou doenga renal
materna, causam reducdo da area total disponivel para trocas
de nutrientes entre as correntes sanguineas materna e fetal, o
que leva a redugao no suprimento nutricional do feto.

« Fatores genéticos: o RCIU pode estar associado a fatores gené-
ticos, como alteragdes numéricas e estruturais dos cromosso-
mos, a exemplo do acentuado RCIU observado em fetos com a
sindrome de Down.



O feto é considerado um paciente que ainda nao nasceu. O ramo

da medicina que se ocupa do bem-estar do feto é a perinatologia,

que associa aspectos da obstetricia e da pediatria.

Durante a gestagdo, o acompanhamento das condigdes de saude

do embrido e do feto, chamado acompanhamento pré-natal, é rea-

lizado por meio de uma série de exames e avaliagdes.

A ultrassonografia é a modalidade basica para a obtencao de

imagens para a avaliagao fetal, devido a amplitude de informagoes

fetais obtidas e a auséncia de efeitos adversos conhecidos. Através

desse exame, pode-se obter medidas de tamanho do embrido ou

feto, detectar a ocorréncia de gravidezes multiplas, anormalidades

na forma da placenta e anormalidades estruturais fetais.

A fetoscopia é uma técnica que utiliza pequena camera, ou fe-

toscopio, para analisar ou auxiliar procedimentos cirdrgicos ou

bidpsias durante a gravidez. O fetoscopio é introduzido na bolsa

amnidtica por meio de uma pequena incisao no abdome da mae

(Figura 6.9).

Ultrassom
“ Fetoscdpio \

Bolsa amnidtica

- J

Figura 6.9 - Representacao esquematica do procedimento de
fetoscopia, o qual é realizado com auxilio de um exame de

ultrassom (Adaptado de: <http://www.texasfetalcenter.com>).

Contudo, existe ainda uma série de outros

exames especificos para a deteccao de altera-
¢Oes fetais ou mesmo para o acompanhamento
das condigoes fetais, como:

o Dosagem de alfafetoproteina: a alfafeto-

proteina (AFP) é uma glicoproteina sinteti-
zada pelo figado e pelo intestino fetal. Essa
glicoproteina encontra-se em alta concen-
tragdo no soro fetal, porém ¢é praticamente
ausente no liquido amnidtico. Nos casos de
malformacao do feto, que envolvem o nao
fechamento do tubo neural ou da parede
abdominal, a AFP esta em altas concentra-
¢oes no liquido amnidtico.



« Amniocentese diagnédstica: realizada normalmente entre a 152
e a 182 semanas de gesta¢do, quando ja existe volume de liquido
amniotico suficiente, cerca de 200 ml. Retira-se uma amostra
do liquido amniético (15 a 20 ml) através da inser¢do de uma
seringa na parede abdominal materna até o amnio, monitorada
por ultrassom. Através desse exame podem-se detectar distur-
bios genéticos, como a sindrome de Down (Figura 6.10).

Uma pequena quantidade
de liquido amniético é
retirada
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Centrifugacdo
de células

0 com auxilio de ultrassom, uma agulha
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através da parede abdominal da mae
0 liquido amniético contém

céluas fetais, as quais sao
separadas do liquido...
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Células fetais
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com as células cultivadas

o ...e cultivadas

Analise
quimica
Figura 6.10 - Representacao /
esquemadtica dos passos de uma ') Anélise de
amniocentese realizada para anélise j - DNA
das células fetais presentes no liquido
amniético (Adaptado de <http://www. \
Analise

nature.com>).
cromossémica



Catéter retirando
uma amostra das

Catéter

Figura 6.12 - Representacao
esquemadtica da retirada de uma
amostra de sangue do cordao
umbilical para analise das células
fetais (Adaptado de: <www.

muschealth.com>). \ )

vilosidades cori6nicas

Ultrassom

« Amostragem da vilosidade corionica: realizada entrea 102 e a
122 semanas de gestagdo, é usada para detectar anormalidades
cromossOmicas, distirbios ligados ao cromossomo X e erros
inatos do metabolismo. Esse exame ¢é realizado a partir de uma
amostra das vilosidades coridnicas e permite obter resultados
de analises cromossdmicas semanas antes de se poder realizar
a amniocentese (Figura 6.11).

o Cordocentese: realizada apds a 182
semana de gestagdo com auxilio de

ultrassom para se obter amostras de
sangue do cordao umbilical, o qual
. sera usado para diagnosticar alteragdes

cromossOmicas numéricas, infec¢des

] fetais e anemia fetal (Figura 6.12).
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Figura 6.11 - Representac¢ao
esquemadtica da retirada de uma
amostra das vilosidades corionicas
para analise cromossOmica das
células fetais (Adaptado de: <www.
muschealth.com)>.
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Durante o periodo compreendido entre a 9 semana e o nas-
cimento ocorrem os eventos do periodo fetal. Dentre os muitos
eventos desse periodo, destacamos o rapido crescimento corporal
até a 20° semana, em virtude das necessidades de espago para o
adequado posicionamento dos drgaos que estdo em fase de cres-
cimento e maturagao. Ja o ganho de peso corporal é mais tardio e
ocorre de modo mais expressivo entre a 212 e a 25* semanas e apos
a 30* semana de desenvolvimento. Esse periodo é caracterizado
ainda pela maturagdo dos sistemas organicos, os quais irdo confe-
rir condi¢oes de viabilidade de sobrevivéncia ap6s o nascimento.
Por volta da 24® semana, os pulmdes iniciam a produgéo de surfac-
tante, uma substancia que viabilizara a respiracao pulmonar. Em
torno da 292 semana, o sistema nervoso comeca a apresentar con-
digdes de controlar os movimentos respiratdrios e a temperatura
corporal, necessarios a sobrevivéncia pds-natal.
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Desenvolvimento do
sistema nervoso

Neste capitulo vocé ird reconhecer os principais eventos do
desenvolvimento do sistema nervoso central, os quais serdo
abordados de forma simplificada, sem que se deixe, porém,
de contemplar a sua complexidade. Vamos abordar princi-
palmente os eventos do desenvolvimento que ocorrem du-
rante o periodo embriondrio e a maturagdo que se inicia no
periodo fetal e se estende apds o nascimento.







Para melhor compreender o desenvolvimento do sistema ner-
voso central, vamos didaticamente organizar este capitulo em trés
partes:

1. Neurulagao e organizagdo do tubo neural;
2. Formagao da medula espinhal;

3. Formacao do encéfalo.

No processo de indugdo
neural, a notocorda por meio
de moléculas sinalizadoras
influencia o comportamento

das células do ectoderma, O sistema nervoso inicia sua formacao no final da 3* semana
levando a sua diferenciagdo . . . .
em ectoderma neural, o qual de desenvolvimento, por acdo da notocorda, que induz a diferen-
pode ser reconhecido pela ciagdo do ectoderma em neural e superficial. O
mudanga no formato e na

disposicdo das células. consiste em um espessamento de células na regido mediana do

disco embriondrio, que corresponde a placa neural (Figura 7.1).

Regido cefélica 5 1-Ectoderma superficial
g 1 2 3 6 T | | P
0 ) 2-Placa neura
1 Iy, 3-Crista neural
“III IIII Z 4-Notocorda
! A
[ 5-Amnio

| (B 8 / ) o

9 6-Vesicula amnidtica
Borda do— . .
Amnio Linha G 7-Mesoderma paraxial
primitiva 8-Endoderma

9-Vesicula vitelinica
Figura 7.1 — Representacdo esquematica do disco trilaminar durante o processo de neurulagao inicial.
Em (A) representacao em vista dorsal; (B) representacao do ectoderma e da notocorda em corte
transversal; (C) representacao do disco trilaminar e das vesiculas amnidtica e vitelinica em corte
transversal (Adaptado de: Benjamin Cummins, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc).
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Figura 7.2 — Representacao esquematica do processo de neurulagao em trés idades embrionarias. Em (A)
representacdo em vista dorsal, mostrando o fechamento do tubo neural; em (B) representacao do ectoderma,
do tubo neural, das cristas neurais e da notocorda em corte transversal; em (C) representacao do disco
trilaminar em corte transversal (Fonte: Adaptado de Benjamim Cummins, an imprint of Addison Wesley

Longman, Inc).

As bordas da placa neural se elevam e sua parte central se apro-
funda formando o sulco neural. Posteriormente, as bordas do ec-
toderma neural aproximam-se na linha média e se fundem for-
mando o tubo neural (Figura 7.2). O fechamento do tubo neural
inicia na altura do 4° par de somitos e progride em dire¢ao cefalica
e caudal (Figura 7.3), de tal modo que podem ser reconhecidos o
neuroporo rostral ou cefalico e o neuréporo caudal (Figura 7.4).

Neurdporos correspondem

as extremidades cefdlica e
caudal do tubo neural, que
permanecem transitoriamente
abertas, durante o processo

de neurulagdo.



Placa neural

%%

Crista neural

E i iSuco neural@

Crista neural
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Figura 7.3 — Representac¢do esquemadtica de vista dorsal do embriao durante o processo de neurulacao, destacando em
corte transversal as estruturas embrionarias. Note que o fechamento do tubo neural progride simultaneamente nos sentidos

cefdlico e caudal (Adaptado de: <www.sinauer.com>).
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Figura 7.4 — Representacdo esquematica de vista dorsal do
embrido durante o processo de neurulacdo. Note a presenca
dos neuréporos rostral e caudal (Adaptado de: SADLER, 2010).

O neurdporo rostral se fechard por
volta do 25° e do 26° dias de desenvolvi-
mento, enquanto que o neuréporo caudal
se fechara cerca de dois dias mais tarde. A
regido do tubo neural anterior ao 4° par
de somitos corresponde a regiao do futu-
ro encéfalo, enquanto que a regido pos-
terior ao 4° par de somitos corresponde a
regido da futura medula espinhal (Figuras
7.5e7.6).

O tubo neural estara completamen-
te fechado por volta do 29° ao 30° dia de
desenvolvimento. Nesse periodo, a parede

do tubo neural é constituida de células neuroepiteliais. Imediata-

mente ap0ds o fechamento do tubo neural, as células neuroepiteliais

proliferam rapidamente constituindo a camada neuroepitelial, ou

neuroepitélio (Figura 7.7). As células neuroepiteliais dardo ori-

gem as células nervosas primitivas, denominadas neuroblastos, e

também as células de sustentacdo primordiais do sistema nervoso,

os glioblastos.




Futura regiao
do encéfalo

\§ J

Futura regiao da

medula espinhal Figura 7.6 - Representacdao

esquemadtica em vista lateral

de embrido na 42 semana de

desenvolvimento. Note a presenca

Neuréporo do tubo neural (rosa) e as futuras
caudal regides do encéfalo e da medula

(Fonte: Adaptado de Dumm, 2003).

Figura 7.5 — Micrografia de microscopia eletronica de varredura
de embrido humano evidenciando as futuras regides do encéfalo
e da medula espinhal. Note a presenca dos neuréporos rostral e
caudal (Adaptado de: <www.embryology.med.unsw.edu.au>).

4 Neuroblasto

— Células neuroepiteliais
em divisao

Figura 7.7 - Representacdo esquematica (A) e micrografia de microscopia eletrénica de varredura
(B) das células neuroepiteliais na organizacéo inicial do tubo neural (Adaptado de SADLER, 2010).

As paredes do tubo neural se espessam para formar a medula
espinhal e o encéfalo. O canal central do tubo neural serd conver-
tido no canal central da medula espinhal e no sistema ventricular
do encéfalo.



O mesoderma que circunda o tubo neural se condensa para for-
mar uma membrana denominada meninge primitiva, a qual se di-
vide em trés camadas. A camada externa dessa meninge se espessa
para formar a dura-mater; a camada interna, a pia-aracnoide, é
derivada das células da crista neural, sendo composta pelas pia-
mater (interna) e aracnoide-mater (mediana). No interior da pia-
aracnoide surgem espagos, que coalescem para formar o espago
subaracnéideo. O liquido cerebroespinhal comeca a se formar
durante a 5* semana.

Como vimos anteriormente, a por¢ao do tubo neural posterior
ao 4° par de somitos dara origem a medula espinhal.

Durante a formagdo da medula espinhal as células neuroepi-
teliais, em intensa atividade mitotica, organizam a camada mais
interna da medula espinhal, a camada ependimaria, que delimita
o canal central da medula (Figura 7.8).

Células
Ectoderma neuroepiteliais
0
@ : ']
- o = '
Crista - ® i
-
neural - \
Células Meninges em
neuroepiteliais formacao
em divisao

Figura 7.8 — Representacdo esquematica em corte transversal da medula espinhal em
formacdo na 42 semana de desenvolvimento. Note no detalhe a presenca a presenca das
células neuroepiteliais em divisdo (Fonte: Adaptado de DUMM, 2003).

A primeira onda de divisdes celulares das células neuroepiteliais
origina os neuroblastos. Em seguida os neuroblastos comegam a se
diferenciar e a migrar em dire¢ao oposta ao canal central do tubo
neural (Figura 7.9).
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Figura 7.9 - Representacdo esquematica da organizacao inicial da medula espinhal (A) e micrografia de microscopia eletrénica de
varredura da organizacdo morfoldgica inicial da medula espinhal (B) (Adaptado de: SADLER, 2010).

Através de processos de diferencia¢dao e migracdo dos neuro-
blastos forma-se a camada do manto, que posteriormente dard
origem a substancia cinzenta da medula espinhal (Figura 7.10). Na
camada do manto encontram-se os corpos celulares de neuroblas-
tos polares, que originardo os neurénios (Figura 7.11).

Camada
do manto

Camz?da Canal Camada Figura 7.10 — Representagao
marginal central ependiméria esquemadtica da organizacao

das camadas da medula
Camada ;
ependimiria Camada espinhal. Em (A), nota.r o canal
marginal central bem alargado; em
(B), notar as camadas mais
Canal 9 Camada organizadas e o canal central
central do manto reduzido (Adaptado de:
\_ J Adaptado de SADLER, 2010).
Neurénio
Neuroblasto
Neuroblasto apolar bipolar P
o
Dendrito A '8 Figura 7.11 — Representagao
. s ™~ ‘. esquematica dos estagios
o o do desenvolvimento de um
neuroblasto (célula com
Axonio formato ameboide) até formar o

neurdnio (Adaptado de SADLER,
2010).



Na continuidade dos processos de diferenciagdo e migracao
celular, organiza-se a camada mais externa da medula espinhal, a
camada marginal, que dard origem a substancia branca da medu-
la espinhal (Figura 7.10 e 7.12). A camada marginal é composta
basicamente pelos prolongamentos celulares dos neuroblastos da

camada do manto.

1 - Camada ependimaria

2 - Camada do manto

3 - Camada marginal

4 - Canal central

5 - Ganglio

6 - Corpo da vértebra em formacao
7 - Raiz dorsal

Figura 7.12 — Micrografia de microscopia de luz de corte transversal da medula espinhal
evidenciando a formacao das suas camadas (Fonte: MOORE; PERSAUD, 2008).

Os glioblastos também diferenciam-se das células neuroepite-
liais, principalmente depois que cessa a formac¢ao de neuroblastos.
Os glioblastos, que dardo origem as células da glia, também mi-
gram para as camadas do manto e marginal. Na camada do manto
os glioblastos se diferenciam em astrocitos e oligodendrocitos
(Figura 7.13). Os oligodendroécitos encontram-se principalmente
na camada marginal e, durante o periodo fetal tardio e o primeiro
ano de vida pds-natal, formam a bainha de mielina em torno dos
neurdnios dessa camada.

Quando as células neuroepiteliais cessam a produ¢ao de neuro-
blastos e glioblastos, elas se diferenciam nas células ependimarias,
as quais formam o epéndima que reveste o canal central da medula
espinhal.

No 3° més de gestagdo, a medula espinhal esta disposta ao longo
de toda a extensdo da coluna vertebral em desenvolvimento. Po-
rém, a partir dessa idade, a coluna vertebral e as meninges crescem
mais rapidamente do que a medula espinhal, de modo que a extre-
midade posterior da medula se posiciona mais cefalicamente em
relagdo a extremidade posterior da coluna vertebral.
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Figura 7.13 — Representac¢do esquemadtica da diferenciacdo do neuroblasto e do
glioblasto para a formacdo da célula nervosa e dos diversos tipos de células gliais,
respectivamente (Adaptado de: SADLER, 2010).

Ao nascimento, a extremidade posterior da medula espinhal en-
contra-se na altura da 32 vértebra lombar (L3). Devido a esse cres-
cimento desproporcional, os nervos espinhais dirigem-se obliqua-
mente de seu segmento de origem na medula em diregdo caudal.
Nos adultos, a medula espinhal termina na altura da borda inferior
da 12 vértebra lombar (L1), enquanto que o saco dural (meninges)
e 0 espago subaracndideo estendem-se até a 12 ou 2@ vértebra sa-
cral (S1 ou S2). As fibras nervosas abaixo da extremidade termi-
nal da medula espinhal constituem um feixe de fibras, conhecido
como cauda equina (Figura 7.14).

Ao se obter uma amostra do liquido cerebroespinhal durante
uma puncdo lombar, a agulha é inserida na altura lombar inferior,
evitando assim o contato com a extremidade inferior da medula
espinhal.
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Figura 7.14 — Representac¢do esquemdtica da extremidade

da medula espinhal em relacao a da coluna vertebral. Em (A),
aproximadamente 3° més de gestacao; em (B), no final do 5° més;
em (C), recém-nascido (Adaptado de: SADLER, 2010). G

7.3 Formacao do encéfalo

1 A extremidade cefalica do tubo neural, a frente do 4° par de
T2 somitos, formara o encéfalo. Ao final da 4* semana a por¢ao
cefdlica do tubo neural apresentara trés dilatagdes, que cor-
respondem as vesiculas encefalicas primarias (Figura 7.15),

_________ 3 denominadas:

. « prosencéfalo, ou encéfalo anterior;
1 - Prosencéfalo

2 - Mesencéfalo o mesencéfalo, ou encéfalo médio;
3 - Rombencéfalo

« rombencéfalo, ou encéfalo posterior.

Figura 7.15 — Representacao
esquemadtica do tubo neural. Em
destaque, a extremidade cefalica culas primarias, formam-se as vesiculas encefalicas secunda-
do tubo neural, evidenciando rias (Figura 7.16 e Figura 7.17).

aformacdo das trés vesiculas
encefalicas primarias (Adaptado de:
DUMM, 2003).

Durante a 5* semana de desenvolvimento, a partir das vesi-



O prosencéfalo subdivide-se parcialmente em duas vesiculas:

« telencéfalo, formado por uma parte mediana e duas evagina-

¢Oes laterais, os hemisférios cerebrais primitivos;

« diencéfalo, caracterizado pelo crescimento das vesiculas

opticas.

O mesencéfalo nao se divide. Ja o rombencéfalo de divide par-

cialmente em duas vesiculas:

» metencéfalo, que formard posteriormente a ponte e o cerebelo;

» mielencéfalo, que formara a medula oblonga.
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1 2 6 <fal
, \ s \ v 2 - Mesencéfalo
‘ 3 - Rombencéfalo
) { 2 4 -Telencéfalo
- G a» o 5
6 5 - Diencéfalo
3— \ & 4 6 - Metencéfalo
0 9 7 G Medula 7 - Mielencéfalo
espinhal
g J
Figura 7.16 — Representacdo esquemadtica das vesiculas encefalicas primdarias (A) e
secundarias (B, C). Em (A, B) vista frontal das vesiculas; em (C) vista lateral das vesiculas,
conforme a sua posicao no embriao (Fonte: Adaptado de Dumm, 2003).
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Figura 7.17 — Representacdo esquematica das vesiculas encefélicas secundérias e

da medula espinhal em vista lateral (A). Micrografia de microscopia de luz de corte
sagital de embriao humano evidenciando a organizagao das vesiculas secundarias e
da medula espinhal (B) (Adaptado de: (A) DUMM, 2003; (B) <www.embryology.med.

unsw.edu.au>).



Dobras ou curvaturas no teto
ou assoalho das vesiculas
encefdlicas, resultantes

de diferentes ritmos de
crescimento dessas vesiculas.

Paralelamente a formagao das vesiculas encefalicas, formam-se
as (Figura 7.18), que sdo:

« flexura cefdlica, na altura do mesencéfalo;

o flexura cervical, na jun¢do do rombencéfalo com a medula
espinhal;

o flexura pontina, no limite entre metencéfalo e mielencéfalo.

4 N\
a - Telencéfalo
b - Diencéfalo
¢ - Mesencéfalo

d - Metencéfalo
e - Mielencéfalo

1 - Flexura cefélica
2 - Flexura cervical
3 - Flexura pontina
\_ J

Figura 7.18 — Representa¢ao esquematica de embriao em vista lateral evidenciando as
vesiculas encefélicas secundarias e as flexuras encefélicas (Adaptado de: SADLER, 2010).

A cavidade central das vesiculas encefalicas é continua com o
canal central da medula espinhal. A cavidade do telencéfalo cor-
responde ao 1° e 2° ventriculos, também conhecidos como ventri-
culos laterais. A cavidade central do diencéfalo corresponde ao 3°
ventriculo e a cavidade do rombencéfalo ao 4° ventriculo. J4 a ca-
vidade central do mesencéfalo é bastante estreita e liga o 3° ao 4°
ventriculos.

Inicialmente, o encéfalo tem a mesma estrutura basica da me-
dula espinhal em desenvolvimento. As paredes dos hemisférios
cerebrais em desenvolvimento apresentam as camadas tipicas re-
conhecidas na medula espinhal (ependimadria, manto e marginal).
Contudo, sabemos que no encéfalo a substincia branca e a subs-
tancia cinzenta dispdem-se de maneira inversa a da medula. Isso
ocorre porque os corpos celulares dos neurénios da camada do
manto migram para a camada marginal, originando a substéncia
cinzenta na periferia. Os axOnios desses neurdnios, por sua vez,
dispéem-se mais centralmente para formar a substancia branca.



Além disso, o crescimento das paredes do encéfalo é mais inten-
$0 e ndo ocorre na mesma propor¢ao ao longo das vesiculas, de tal
modo que havera regides em que as paredes das vesiculas encefa-
licas serdo mais espessas e outras regides em que as paredes serdo
mais delgadas (Figura 7.19).
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Figura 7.19 — Micrografias da regido cefdlica de fetos humanos com 10 semanas em corte sagital, observadas
em microscopia de luz. As imagens correspondem a cortes seriados de um mesmo embrido, evidenciando a
organizacao das paredes do encéfalo em diferentes alturas do corte, como representado no esquema a direita
(Adaptado de: <www.embryology.med.unsw.edu.au>).

Outro evento importante observado no desenvolvimento do
encéfalo é a sua compactagdo. As vesiculas encefalicas ocupam um
espaco consideravel na regido cefdlica do embrido, e ao longo do
periodo fetal vao gradativamente assumindo uma nova propor¢ao
de tamanho (Figura 7.20).

A medida que a cabeca vai se estruturando, o encéfalo também
vai se acomodando melhor, sem diminuir seu ritmo de crescimen-
to. Isso é possivel gracas a dois principais eventos:



Ventriculo
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Figura 7.20 — Micrografia da cabeca de feto
humano em corte frontal evidenciando a
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cerebral

ocupa em relacdo as demais estruturas da
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face (Adaptado de: <www.embryology. %k Sl nasais
med.unsw.edu.au>). \ )

o as vesiculas embriondrias crescem de forma diferenciada umas
das outras, de tal modo que o telencéfalo passa a recobrir o dien-
céfalo, o mesencéfalo e parte do rombencéfalo (Figura 7.21);

o 0s hemisférios sdo inicialmente lisos, e por volta do 5° més
inicia-se a formagao dos sulcos e dos giros, que permitem um
aumento consideravel da area de superficie do cortex cerebral
sem requerer, no entanto, um grande aumento no tamanho do
cranio (Figura 7.21).

Tubo neural Prosencéfalo Hemisfério cerebral
Mesencéfalo
Medul inhal Cerebelo
edulaespinha Rombencéfalo
25 dias : ; :
35dias 40dias 50 dias 100 dias
5§ meses @
6 meses
Figura 7.21 — Esquemas de vistas
laterais evidenciando a formacao dos
sulcos e dos giros nos hemisférios
cerebrais e a acomodacao do encéfalo
na cabeca do embrido.
8 meses

9 meses



Observe a Figura 7.22, veja a representagdo do aumento no peso
do encéfalo e compare com o ganho de peso corporal do feto. Ob-
serve também, nessa mesma figura, que os processos de maturagao
neuronal ndo cessam com o desenvolvimento.

Peso corporal

Peso cerebr:al

| Migracao neuronal Maturacéo neuronal
| Neurogénese
Fecundacao Nascimento

Figura 7.22 - Representac¢do do ganho de peso do encéfalo comparado ao ganho
de peso corporal. Note que os processos de neurogénese e de migracao neuronal
ocorrem no inicio do desenvolvimento e que a maturac¢do neuronal é tipica do final
do desenvolvimento.

O sistema nervoso central origina-se da placa neural, cuja for-
magcao ¢ induzida pela notocorda. As bordas da placa neural se ele-
vam e a por¢ao central se aprofunda formando o sulco neural. Pos-
teriormente, as bordas se aproximam na linha média e se fundem
formando o tubo neural. A extremidade cefalica do tubo neural
dara origem ao encéfalo, formado inicialmente pelas vesiculas pri-
marias e num segundo momento pelas vesiculas secundarias. J4 a
extremidade caudal do tubo neural ira originar a medula espinhal,
a qual mantém o padrdo de organizagao tubular do tubo neural e
tem seu neuroepitélio organizado nas camadas ependimaria, do
manto e marginal. O canal central do tubo neural ird originar os
ventriculos encefalicos e o canal central da medula espinhal. As
células do tubo neural proliferam e formam o neuroepitélio, que
dara origem aos neuroblastos (precursores dos neuronios) e aos
glioblastos (precursores das células da glia).
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Desenvolvimento do
sistema cardiovascular

Neste capitulo vocé ird reconhecer os principais eventos do
desenvolvimento do sistema cardiovascular, que é o primeiro
sistema a funcionar no embrido. Ele é formado exclusiva-
mente por células de origem mesodérmica. O sistema vas-
cular e o coragdo primitivo comegam a se formar durante a
3% semana de desenvolvimento, e na 4* semana o coragdo ja
comega a bater. Para que vocé compreenda melhor os eventos
envolvidos na formagdo do sistema cardiovascular, aborda-
remos separadamente o desenvolvimento dos vasos sangui-
neos e o desenvolvimento do coragdo.







Introducao

Até o final da 2 semana de vida, o embrido ainda nao possui
uma rede vascular para a distribuicdo de nutrientes e remogao das
excretas, por isso a nutricdo do embrido é obtida do sangue ma-
terno acumulado nas lacunas do sinciciotrofoblasto. Os nutrientes
presentes nesse sangue passam por difusdo pelas células do cito-
trofoblasto e do mesoderma extraembriondrio e chegam as células

embrionarias (Figura 8.1).

Mesoderma extraembrionario

Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto

Lacunas no sinciotrofoblasto

Endométrio

- J

Figura 8.1 - Representacao esquematica do disco bilaminar e das estruturas
extraembriondrias ao final da 22 semana do desenvolvimento. Note a presenca
de sangue endometrial nas lacunas do sinciciotrofoblasto (Adaptado de: MOORE;
PERSAUD, 2008).



O desenvolvimento e o funcionamento precoce do sistema car-
diovascular fazem-se necessarios porque, com o crescimento ra-
pido do embrido, sua oxigenagao e suas necessidades nutricionais
ndo sdo adequadamente supridas somente através da difusao. Por-
tanto, é preciso haver um método eficiente de bombeamento san-
guineo e de captagdo de oxigénio e nutrientes do sangue materno,
bem como para a remog¢ao de diéxido de carbono e residuos me-
tabodlicos do embriao.

Para a melhor compreensao da formagao do sistema cardiovas-
cular, vamos apresentar primeiramente a formagao dos vasos san-
guineos e em seguida a formagao do coragao.

Por volta do 21° dia de desenvolvimento inicia-se a formacao
dos vasos sanguineos, primeiramente na regiao extraembrionaria,
especificamente nas seguintes areas (Figura 8.2):

» mesoderma extraembrionario que reveste a vesicula vitelinica;
o mesoderma extraembriondrio do pediculo do embrido;

» mesoderma extraembrionario que esta associado as células do
citotrofoblasto.

Cerca de dois dias mais tarde em rela¢ao ao inicio da forma-
¢do dos vasos na regido extraembriondria come¢am a se formar

0s vasos sanguineos no interior
( Cavidade amniética

do embrido.

A formagdo do sistema vas-
cular envolve dois processos: a
vasculogénese e a angiogénese. Coracio
A vasculogénese corresponde a

formacao de novos vasos a partir Vesicula vitelinica

St

de células precursoras chamadas

angioblastos. A angiogénese ¢ a \.

aso sanguineo

Vaso sanguineo

Pediculo do embriao

)
Mesoderma extraembrionario

J

formagdo de novos vasos pela ra-
mificagdo dos vasos ja existentes.

Figura 8.2 - Representacao esquematica das estruturas extraembrionarias
no inicio da 32 semana do desenvolvimento. Note o inicio da formagdo dos
vasos sanguineos no mesoderma extraembrionario (Adaptado de: SADLER,
2010).



Tanto nas regides extraembriondrias como no interior do em-

brido, a formagao dos vasos a partir dos angioblastos pode ser re-

sumida da seguinte maneira:

células mesenquimais, derivadas de diferentes tipos de meso-
derma intraembriondrio e do mesoderma extraembriondrio,
diferenciam-se em precursoras de células endoteliais, os angio-
blastos, que se agregam formando as chamadas ilhotas sangui-
neas (Figura 8.3A).

no interior das ilhotas sanguineas surgem pequenas cavidades,
que correspondem ao limen dos vasos sanguineos primitivos
(Figura 8.3B);

as células que revestem o limen do vaso primitivo se achatam e
tornam-se as células precursoras das células endoteliais (Figura
8.3C);

as células que permanecem no interior do limen dos vasos pri-
mitivos sdo as precursoras das células sanguineas (Figura 8.3C,
8.3C1);

os lumens dos vasos primitivos, revestidos por células endote-
liais primitivas, se fundem e formam redes de canais endote-
liais (Figura 8.3D, 8.3D1);

as células mesenquimais que circundam os vasos primitivos
dardo origem aos componentes musculares e conjuntivos dos
vasos (Figura 8.3D1).

Todos os tipos de mesoderma intraembriondrio tém competén-

cia para formar vasos sanguineos. As redes de canais endoteliais

primitivos vao se formando em diferentes regides do corpo e vao

confluindo para a formacao de toda a rede de vasos do embriao

(Figura 8.4). Esses vasos sanguineos primitivos ndo podem ainda

ser distinguidos estruturalmente como veias ou artérias.

As primeiras células sanguineas se formam no interior dos va-

sos primitivos. Contudo, essa producdo de células sanguineas ¢é



llhotas sanguineas Ldmen do vaso primitivo Vaso primitivo N\

(A (5]

Precursora da célula Precursora da célula Fusdo das ilhotas sanguineas

endotelial sanguinea

\

Ilhotas sanguineas
ja com cavidade e com

Fusao das ilhotas

duas células sanguineas sanguineas Mesénquima precursor dos
precursoras componentes musculares e
conjuntivos dos vasos
\_ sanguineos J

Figura 8.3 - Representacao esquematica de sec¢des de ilhotas sanguineas mostrando os estagios sucessivos de formagao dos
vasos sanguineos e das primeiras células sanguineas. Micrografias em microscopia de luz de ilhotas sanguineas em (C1) e da
fusdo das ilhotas sanguineas em (D1) (Adaptado de: MOORE; PERSAUD, 2008 e <www.embryology.med.unsw.edu.au>).

~ )
Tubo neural Aorta dorsal
Aorta dorsal Va.so,d-o sistema é@ Vaso do sistema
urinario digestorio
Altura do
corteem B ‘
0 e . o Rim em formacéo
Intestino primitivo
\_ J

Figura 8.4 - Representacdo esquematica dos vasos do embrido em vista total lateral (A) e em corte transversal (B).
Note em (b) o inicio da formacédo dos vasos sanguineos do sistema digestorio e urindrio (Adaptado de: DUMM,

2003).



insuficiente para o embrido. Entao, por volta da 5 semana comega
a producéo de células sanguineas, primeiramente no figado e, mais
tarde, no baco, nos linfonodos e na medula 6ssea (Figura 8.5).

f A
Figado
"’----‘ <
4 \
I' \\
4 \
’I \\
/ N
! “
/ Baco \‘
J % *s Linfonodos
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Meses de gestacao

- J

Figura 8.5 - Representacao da formacao das células sanguineas durante os meses de
gestacdo nos diferentes érgaos, como figado, baco e linfonodos.

8.2 Formacao do coracao

A formacgdo do coragdo tem inicio na 3* semana de desenvolvi-
mento, quando surgem espessamentos celulares no mesoderma
cardiogénico, localizado a frente da membrana bucofaringea (Fi-
gura 8.6). Os espessamentos celulares do mesoderma cardiogénico
correspondem aos corddes angioblasticos.

( \
Mesodema
cardiogénico
Placal ‘L Cordoes
neura angioblasticos
Berda .do Pediculo do
amnio ia
e Ectoderma embrido
R Area -
N6 primitivo
primitiv cardiogénica N\ /
0 Linha Membrana Membrana
primitiva G bucofaringea cloacal
g

Figura 8.6 - Vista dorsal do embrido antes dos dobramentos mostrando a drea onde se localiza 0 mesoderma
cardiogénico (em vermelho) (A); em (B) detalhe das células do mesoderma cardiogénico formando corddes
angioblasticos; em (C) corte sagital do embrido mostrando a localizacdo dos corddes angioblasticos a frente da
membrana bucofaringea (Adaptado de: SADLER, 2010 e COCHARD, 2003).



Os espessamentos celulares do mesoderma cardiogénico for-
mam dois corddes angioblasticos, que em seguida canalizam e
formam os tubos endocardicos. Em consequéncia do dobramen-
to céfalo-caudal do corpo do embrido, os tubos endocardicos as-
sumem uma localizagdo ventral e posterior a membrana bucofa-

ringea (Figura 8.7).
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Figura 8.7 - Representacdo esquematica de corte sagital do embrido, mostrando a
mudanca de posicdo dos tubos endocardicos em fun¢do do dobramento céfalo-caudal
(Adaptado de: <www.embryology.ch>).

Em consequéncia do dobramento lateral do corpo do embriao,
os tubos endocardicos se fundem formando o tubo endocardico
unico (Figura 8.8). Com a fusdo dos tubos endocérdicos, que co-
meca na porgao cranial do coragao em desenvolvimento e prosse-
gue na dire¢do caudal, tem-se o coragdo com formato tubular.

Em virtude dos dobramentos, o tubo endocardico é reposicio-
nado ventralmente e passa a ter contato com o mesoderma es-
plancnico e com o celoma intraembrionario dessa regidao (Figu-
ra 8.8). Esses tecidos formam o corag¢do primitivo, da seguinte

maneira:

o tubo endocardico dara origem ao revestimento endotelial in-
terno do coracio, o endocardio;

« 0 mesoderma esplancnico dara origem a um espesso tecido
muscular, que formara o miocardio;

o omesoderma esplancnico formara ainda a geleia cardiaca, que
separa o endocardio do miocardio;

“O coragao primitivo ini-
cia os batimentos por vol-
ta do 22° dia de desen-
volvimento”



« o celoma intraembriondrio dessa regido formara a cavidade

pericardica.
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.

Borda do amnio

Altura do
corteemb

Sulco neural

Aorta dorsal

Celoma
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Figura 8.8 - Representacao esquematica de corte transversal do embrido entre o final da 32 semana e o inicio da 42 semana,
destacando a fusdo dos tubos endocdrdicos em func¢do do dobramento lateral (Adaptado: MOORE; PERSAUD, 2008).

O corac¢ao primitivo é tubular, esta localizado ventralmente no
embrido e se alonga, passando a ser constituido das seguintes regi-
oes (Figuras 8.9 e 8.10):



tronco arterial;

bulbo cardiaco;

ventriculo;

atrio;

1B

Coracao

Vasos
intraembrionarios

Vasos
extraembrionarios

Vasos
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Figura 8.9 - Representacdo esquematica (A) e micrografia de vista lateral (B) de embrido humano evidenciando o coracéo, os
vasos sanguineos intra e extraembriondrios (Adaptado de: DUMM, 2003 e <www.theinterim.com>).
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Figura 8.10 - Micrografia de microscopia eletronica de varredura mostrando o embrido no inicio da 42 semana, evidenciando
0 coragdo na regido ventral do embrido (A). Em (B) representacéo da regido cefélica do embrido em vista lateral, mostrando o
coracao tubular. Em (C) vista frontal do embrido, evidenciando o coracao primitivo e as suas regides

(Adaptado de: <www.embryology.med.unsw.edu.au> e COCHARD, 2003).



e Seio venoso;

As cavidades do corac¢ao primitivo comunicam-se todas entre si
(Figura 8.11). Observe ainda que as regides cefalica e caudal do co-
racao primitivo correspondem ao tronco arterial e ao seio venoso,
respectivamente. Dessa forma, no coragdo primitivo o ventriculo
¢ uma cavidade mais cefalica do que o étrio, ao contrario do que se

observa no coracédo adulto.

Atrio

J

“Durante o seu desenvol-
vimento, o corac¢do é bas-
tante proeminente e se
destaca na regido ventral
do embrido formando a
proeminéncia cardiaca”

Figura 8.11 - Micrografia de microscopia eletronica de varredura mostrando o embrido
em vista ventral, com destaque para o coracao ainda bastante proeminente (A). Em

(B) vista frontal do embrido evidenciando o coracao primitivo. Em (C) representacao
esquematica do coragao primitivo em corte, evidenciando a comunicagao direta entre
as cavidades (Adaptado de: <www.embryology.med.unsw.edu.au>, COCHARD, 2003 e
SRIVASTAVA; OLSON, 2000).

A reorientacdo espacial das cavidades do coragdo ocorre gracas
ao crescimento rapido e acentuado do bulbo cardiaco e do ventri-
culo em relagao as demais regides do coragdo. Como consequén-
cia desse crescimento, o cora¢do dobra sobre si mesmo formando
inicialmente uma alga, a al¢a bulboventricular, que da ao coracao
o formato da letra U. O cora¢do continua a dobrar-se de tal forma
que o ventriculo assume uma posi¢ao mais caudal em rela¢ao ao
atrio (Figura 8.12).

Os dobramentos do coragdo foram os responsaveis pela reorien-
tacdo de suas regides. Contudo, faz-se necessario também indivi-
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Figura 8.12 - Vistas laterais do coracao primitivo durante os dobramentos. Acompanhe a reorientagao espacial das regides
do coragdo durante a 42 semana de desenvolvimento. Em (A) o coragao apresenta-se como um tubo alongado no sentido
céfalo-caudal do embrido, sendo que o ventriculo encontra-se em posicao cefalica e o atrio em posicao caudal; em (B) o
coracdo inicia o seu dobramento devido ao crescimento acentuado do ventriculo, formando a alca bulboventricular (seta
vermelha); em (C) o ventriculo passa a assumir uma posicao mais caudal, enquanto o atrio posiciona-se mais cefalicamente,
devido a formacéo da alca bulboventricular (seta vermelha); em (D) o coracdo completa o seu dobramento e suas regioes
assumem seu posicionamento final (Adaptado de: <www.embryology.ch>).

dualizar os atrios e os ventriculos para formar as cimaras cardia-

cas. A individualizacdo e a divisao interna de atrios e ventriculos é

denominada septacao do coragio.

Assim, com a septa¢do do cora¢ao formam-se os atrios esquerdo

e direto, bem como os ventriculos esquerdo e direito. O processo

de septagdo é relativamente complexo e as cimaras cardiacas apre-

sentam septacdo simultdnea. Porém, para facilitar a compreenséao

vamos didaticamente apresentar a septagao do coragao da seguinte

forma:



“Os coxins endocardi-
cos contribuem para a
formacgdo das vélvulas e
septos membranosos do
coragao.”

septagao atrioventricular;

septagao interventricular;

septacdo interatrial;

Septacgio atrioventricular: no final da 4* semana formam-se
dois espessamentos nas paredes do coragdo, um na parede dor-
sal e outro na ventral. Esses espessamentos sao chamados co-
xins endocardicos e surgem na altura do futuro canal atrioven-
tricular. Durante a 5* semana os coxins endocardicos crescem,
aproximam-se e fundem-se, dividindo o canal atrioventricular
em canal direito e canal esquerdo (Figura 8.13).

o

Septo primério

Septagao
Septo secundario 4 interatrial

. Septagao atrioventricular

Septo interventricular




Figura 8.13 - Vistas frontais do coracao (em corte) durante os processos de septacao
interatrial, septacao atrioventricular e septac¢do interventricular.

 septac¢ao interventricular: a separacdao do ventriculo direito e
esquerdo inicia com um espessamento de células no assoalho
do ventriculo primitivo. Esse espessamento é chamado septo
interventricular, que cresce em dire¢do aos coxins endocar-
dicos. Ao final da 72 semana os ventriculos direito e esquerdo
estdo completamente separados (Figura 8.13).

 septac¢do interatrial: o atrio primitivo comeca a se dividir no
final da 4* semana, para formar os atrios direito e esquerdo. A
septacdo dos atrios inicia pela formac¢ao de dois septos inte-
ratriais, o septo primario e o septo secundario (Figura 8.13).

O septo primario cresce em forma de meia-lua a partir do teto
do atrio primitivo, em dire¢do aos coxins endocardicos dorsal e
ventral, que por sua vez também estdo em processo de fusdo. Ini-
cialmente, o septo primario divide parcialmente o atrio primiti-
vo em atrio direito e esquerdo, existindo portanto uma abertura
transitdria entre os atrios, chamada forame primario. Devido ao
crescimento do septo primario e a sua fusdo com os coxins endo-
cardicos, o forame primario desaparece. Contudo, antes do forame
primario se fechar, ocorre na regiao central do septo primario a
morte de algumas células por apoptose, o que resulta na formagao
de pequenas perfuragdes que coalescem para formar o forame se-
cundario (Figura 8.14a).

O septo secundario cresce em meia-lua a partir da parede ven-
tro-cranial do atrio primitivo, a direita do septo primario. O septo
secundario forma uma divisdo incompleta dos atrios direito e es-
querdo, e 0 espago que permanece no septo secundario é¢ chamado
forame oval (Figura 8.14b).

O sistema cardiovascular comega a se formar na 3* semana e na
42 semana o coragdo primitivo ja comeca a bater. Os vasos sangui-
neos se formam primeiramente nas regides extraembriondrias a
partir de aglomerados de células mesodérmicas, chamadas ilho-

“Antes do nascimento, o
forame oval permite que
0 sangue que entra no
atrio direito passe para
o atrio esquerdo. Apds
0 nascimento, o forame
oval normalmente se fe-
cha até por volta do 3°
més de idade.”’
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Figura 8.14 - Vistas frontais do coracdo (em corte) durante os processos de
septacdo interatrial. Em (A) a formacao do septo primario (azul); em (B) destaca-se
a formacéo do septo secundario (verde) e o fluxo sanguineo atrial (seta) durante a
vida intrauterina (Adaptado de: <www.embryology.med.unsw.edu.au>).

tas sanguineas. No interior do embrido os vasos inicialmente se
formam a partir de ilhotas sanguineas constituidas por diferentes
tipos de mesoderma, conforme a regiao do corpo onde o vaso esta
se organizando. O coragdo primitivo é tubular e constituido por
quatro regides dispostas no sentido céfalo-caudal: bulbo cardiaco,
ventriculo, atrio e seio venoso. A reorientagdo espacial do coragao
se da em funcao dos dobramentos do coracdo. A separacdo das
camaras cardiacas ocorre por meio do processo de septa¢do do
cora¢do. Formam-se (1) os coxins endocardicos, que separam o
atrio do ventriculo; (2) o septo interventricular, que separa o ven-
triculo primitivo em ventriculo direito e ventriculo esquerdo; (3)
os septos interatriais primario e secundario, que separam o atrio
primitivo em atrio direito e atrio esquerdo. Os dobramentos e a



septacdo do cora¢ao ocorrem simultaneamente e iniciam durante
a 4* semana de desenvolvimento.
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Desenvolvimento do
sistema digestorio

Ao ler este capitulo vocé reconhecerd os principais eventos
do desenvolvimento do sistema digestério, a partir do intesti-
no primitivo. A formagao do intestino primitivo é uma conse-
quéncia dos dobramentos lateral e céfalo-caudal do embrido,
que se iniciam no final da 3% semana de desenvolvimento.
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9 Formacao do intestino

Durante os dobramentos do corpo, a por¢ao do teto da vesicula

Ll GLe ek vitelinica constituida de células do endoderma é incorporada ao
membranas bucofarin-

e embrido formando o intestino primitivo (Figura 9.1). Nas regioes

tituidas apenas por ec- cefalica e caudal do embrido, o intestino primitivo é delimitado
toderma e endoderma, pelas membranas bucofaringea e cloacal, enquanto que a regiao
conforme yimos no média comunica-se temporariamente com a parte da vesicula vi-
Capitulo 4 , . . .. x .
telinica que ndo foi incorporada ao embriao (Figura 9.2).
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Figura 9.1 - Representacao esquematica dos dobramentos do corpo do embrido evidenciando a incorporacao
do teto da vesicula vitelinica para formar o intestino primitivo. Em (A, B) cortes transversais. Em (C) corte sagital
(Fonte: Adaptado de Sadler, 2010).
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Figura 9.2 - Em (A), representacao do intestino primitivo (em amarelo) em vista lateral, destacando as membranas
bucofaringea e cloacal; em (B), as retas tracejadas indicam os limites das regides anterior, média e posterior do intestino
primitivo (Fonte: Adaptado de Sadler, 2010).

O intestino primitivo estd dividido em trés regides: o intestino
primitivo anterior, médio e posterior. O revestimento interno de
todas essas regides ¢ endodérmico, enquanto que os musculos, va-
sos sanguineos, tecido conjuntivo de preenchimento e sustentagao
sao derivados do mesoderma esplancnico (Figura 9.1).

Para melhor compreensdo do desenvolvimento do sistema di-
gestdrio, vamos organizar este Capitulo de acordo com os even-
tos do desenvolvimento de cada uma das trés regides do intestino
primitivo.

A regido anterior do intestino primitivo é a que ira desenvolver
a maior parte dos 6rgaos do sistema digestorio, como a cavidade
oral, o esofago, estomago, figado, vesicula biliar, pancreas e a parte
inicial do duodeno

A porgao anterior do intestino primitivo alonga-se no sentido
céfalo-caudal, em virtude do crescimento do corpo do embrido.
Como consequéncia desse alongamento, tem-se a formagao do
esdfago durante a 4* semana de desenvolvimento. Inicialmente o
esofago ainda é curto, mas como o embrido cresce muito rapida-
mente, o es6fago vai alongando-se proporcionalmente ao cresci-
mento do embrido.



Na altura do esofago surge um brotamento ventral que corres-
ponde ao broto dos futuros pulmdes, que gradualmente se separa
do intestino primitivo por meio do septo traqueoesofagico. Esse
septo separa o intestino primitivo em uma por¢ao ventral, com
func¢ao respiratéria, e em uma porgao dorsal, com fun¢ao digesto-
ria (Figura 9.3).
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Figura 9.3 - Representacdo do intestino primitivo anterior destacando o crescimento do
broto do pulmao (A) e a septacdo traqueoesofagica (B, C, D). Em (A, B) vista lateral e em
(C, D) vistas ventrais (Fonte: Adaptado de Sadler, 2010).

O estomago comega a se desenvolver durante a 4* semana,
como uma por¢ao dilatada do intestino primitivo na regido caudal
ao esdfago. Nas semanas subsequentes, a parte dorsal do estobma-
go cresce mais rapidamente do que as outras regides, iniciando a
formagdo da grande curvatura do estdbmago. Contudo, para que
esse 0rgao adquira seu posicionamento anatdmico sera necessaria
uma mudanga na sua posi¢ao, a qual se dara através da rotagao do
estomago.



Assim, o estdomago gira 90° em torno do seu proprio eixo, no
sentido horario, ocorrendo um reposicionamento dos lados es-
querdo e direito, que passam a ser as faces anterior e posterior do
estdmago, respectivamente (Figura 9.4). Durante a rotagdo, a pa-
rede posterior do estomago continua a crescer mais rapidamen-
te do que a porgao anterior, formado assim a grande e pequena
curvaturas.

As extremidades cefdlica e caudal do estdmago coincidem ori-
ginariamente com o eixo anteroposterior do intestino primitivo
e também do embrido. Contudo, durante a rota¢ao, ocorre ainda
uma acomodagdo do estomago, de tal forma que suas regides ce-
falica (porcao cardica) e caudal (porgao pildrica) ficam inclinadas
em relagdo ao eixo anteroposterior do embriao (Figura 9.4).
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Figura 9.4 - Representacao esquematica do desenvolvimento do estdmago, destacando
a sua rotacao e a formacéo da grande e da pequena curvatura.

O figado se forma ao final da 3* semana, a partir de um brota-
mento do epitélio endodérmico na por¢ao mais caudal do intes-
tino primitivo anterior. O brotamento do figado cresce e invade
o mesoderma esplancnico que envolve o endoderma do intestino
primitivo. O ducto biliar e a vesicula biliar também se desenvol-
vem a partir do brotamento do figado (Figura 9.5).

“A bile passara a ser
secretada por vol-
tada 122 semana de
desenvolvimento.”
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Figura 9.5 - Representacdo do embrido em vista lateral evidenciando o desenvolvimento
do intestino primitivo (amarelo) e a formacao inicial do figado (Fonte: Adaptado de
Sadler, 2010).

“O figado cresce muito rapidamente, e logo sera um 6rgao bas-
tante volumoso. Por volta da 10* semana, o peso do figado cor-
responde a cerca de 10% do peso corporal do feto. Esse rapido
crescimento esta, em parte, relacionado a fun¢ao hematopoiética
do figado. Como vimos no Capitulo 8, o figado ¢ um dos produto-
res de células sanguineas, antes que a medula dssea possa assumir
essa fung¢do. Ao nascimento, o peso do figado corresponde a cerca
de 5% do peso do bebé”

O pancreas ¢ formado a partir de dois brotamentos endodérmi-
cos do intestino primitivo anterior, proximo a formagao do duode-
no: o broto dorsal e o broto ventral. Com a rotagdo do estomago,
a parte inicial do duodeno se desloca e com ela ocorre também o
deslocamento do broto ventral, que se aproxima do broto dorsal.
Em seguida, ocorre a fusdo dos dois brotos. O broto ventral origi-
nara a parte da cabega do péncreas, enquanto que as demais por-
¢Oes deste 6rgao sao derivadas do broto dorsal (Figura 9.6).



Broto
do figado

Broto dorsal
do pancreas

Vesicula
| it
biliar e
=
AT 9 Pancreas
Rotacao do Unico
Broto ventral pancreas
do pancreas e
\ J

Figura 9.6 - Representacao dos estagios de formacao do pancreas. Em (A) a formacao dos brotos dorsal e ventral do pancreas;
em (B) a rotagdo do broto ventral em dire¢do ao broto dorsal; em (C) a fusao dos brotos e a formagdo do pancreas Unico (Fonte:
Mortelé et al., 2006).

A por¢ao caudal do intestino primitivo
anterior e a por¢ao cefdlica do intestino
primitivo médio formam o duodeno. Com
a rotagdo do estdbmago, o duodeno também

apresenta uma rotagao para o lado direito,

o que contribui para que essa porgdo do in-
testino assuma a sua posi¢ao anatomica.

Durante o 22 més, o ldmen do duodeno

esta obliterado pela intensa proliferacao de

células endodérmicas. Em seguida, as célu-

Figura 9.7 - Representacao do intestino primitivo (A)
destacando o processo de recanalizacdo do duodeno (B, C)
(Fonte: Adaptado de www.emedicine.medscape.com e Sadler,
2010).

las endodérmicas morrem por apoptose e
o limen do duodeno é recanalizado, como
mostra a Figura 9.7.

“O meconio é uma secre¢do esverdeada escura resultante de
células endodérmicas eliminadas durante a recanalizagio do sis-
tema digestorio, associado com liquido amnidtico deglutido pelo
feto e ainda pela bile que contém bilirrubina (o que confere a cor
esverdeada). A partir do rompimento da membrana anal, o meco-
nio vai sendo gradativamente liberado para o liquido amnidtico,
o qual se torna levemente turvo no final da gestacdo. O mecdnio
corresponde as primeiras fezes do bebé apds o nascimento.”



Durante a 52 semana de desenvolvimento, o intestino médio
permanece em contato com a por¢ao da vesicula vitelinica que
nao foi incorporada ao embrido, através do ducto vitelinico. O in-
testino médio cresce e alonga-se rapidamente, originando a al¢a
intestinal primaria (Figura 9.8).
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Figura 9.8 - Representacdo do alongamento do intestino médio e da formacéo da alca
intestinal primaria (Fonte: Adaptado de Sadler, 2010).

A parte cefalica dessa alga primaria desenvolve-se na porc¢ao
distal do duodeno, no jejuno e em parte do ileo. Ja a parte caudal
da alga primaria originara o restante do ileo, o apéndice, o célon
ascendente e grande parte do cdlon transverso.

Durante a 6* semana, a al¢a intestinal primaria alonga-se rapi-
damente e, devido ao grande volume do figado, ha pouco espago
na cavidade abdominal para acomodar o seu crescimento. Como
consequéncia da falta de espaco, a al¢a intestinal primaria invade
o ducto vitelinico, que corresponde a cavidade extraembrionaria
dentro do cordao umbilical. Essa invasdo da al¢a primaria no cor-
dao umbilical é denominada herniag¢io umbilical fisiologica.

No interior do corddo umbilical, a al¢a intestinal primaria ira
apresentar uma rotacado de aproximadamente 270° no sentido



anti-horario. Durante a rota¢ao, o intestino continua a alongar-se,
originando pequenas novas algas intestinais. Por volta da 10 se-
mana, a alca intestinal herniada retorna para a cavidade abdomi-
nal. Essa rotacido da alca intestinal no interior do cordao umbilical
¢ responsavel pela reorientagdo espacial dos intestinos delgado e
grosso na cavidade abdominal (Figura 9.9).
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Figura 9.9- Representacao esquematica da alca intestinal durante o processo de rota¢do no interior do
cordao umbilical (A, B). Note a organizac¢do espacial dos intestinos grosso e delgado ap6s o retorno da alca
para a cavidade abdominal (C, D) (Fonte: Adaptado de www.chronolab.com).

O intestino posterior é formado pela por¢ao final do célon
transverso, pelo colon descendente, sigmoide, reto e pela parte su-
perior do canal anal, os quais estdo representados na Figura 9.10.
O limite caudal do intestino primitivo posterior esta organizado
na forma de uma cadmara, a cloaca, a qual é delimitada pela mem-
brana cloacal.



O mesoderma esplancnico que reveste o intestino primitivo
prolifera na altura da cloaca e forma um septo, o septo urorretal,
que ira dividir a cloaca em uma parte ventral urogenital e uma
parte dorsal digestoria (Figura 9.10). Ao final da 7° semana de de-
senvolvimento, com a separagao da cloaca, ocorre também a divi-
sdo da membrana cloacal em membrana urogenital e membrana
anal, que irdo se romper permitindo o fluxo entre o interior do
embrido e a cavidade amnidtica.
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Figura 9.10 - Representacdo do intestino primitivo posterior destacando a septacdo da
cloaca (Fonte: Adaptado de Sadler, 2010).

O sistema digestdrio origina-se a partir do intestino primitivo,
em funcao dos dobramentos do corpo do embrido durante o final
da 32 semana de desenvolvimento. O intestino primitivo é revesti-
do internamente de endoderma e é envolto por células do meso-
derma lateral esplancnico. O endoderma originara todo o reves-
timento interno dos 6rgaos do sistema digestdrio, enquanto que
o mesoderma formara os componentes musculares, vasculares e
conjuntivos de preenchimento e de sustentagao dos 6rgaos. O in-
testino primitivo é organizado em trés regides, a anterior, a média
e a posterior. A por¢ao do intestino anterior formara a cavidade
oral, o esofago, estomago, figado, vesicula biliar, pancreas e a parte
inicial do duodeno. A por¢ao do intestino médio formara a outra
parte do duodeno, o jejuno, o ileo, o apéndice, o célon ascendente
e grande parte do cdlon transverso. O intestino posterior originara



a por¢ao final do célon transverso, o colon descendente, sigmoi-
de, reto e a parte superior do canal anal. Ao final da 72 semana de
desenvolvimento, a membrana anal se rompe permitindo o fluxo
entre o sistema digestdrio e a cavidade amniotica.
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Ao ler este Capitulo vocé ird compreender que o ovo fertili-
zado contém poucos nutrientes, de tal modo que, para se de-
senvolver serd necessdrio que ocorra a implantagdo do blas-
tocisto no titero. Dessa forma, durante a vida intrauterina a
nutrigdo e a excre¢do do embrido e do feto serdo totalmente
dependentes da made. Essas exigéncias sdo atendidas pelas
membranas fetais, as quais servem como interface entre o
embrido/feto e o organismo materno.






Varios aspectos relacionados as membranas fetais e a placenta
ja foram abordados em outros capitulos deste Livro, pois a me-
dida que o embrido esta se desenvolvendo, as membranas fetais e
a placenta também vao se estruturando. Lembre-se do que estu-
damos sobre a implanta¢ao, a formag¢io dos discos embrionarios,
dos dobramentos do corpo e da formacdo dos sistemas digestdrio
e cardiovascular. No desenvolvimento humano a relagio entre mae
e feto é muito proxima, pois todos os nutrientes atingem o feto via
placenta.

As membranas fetais sdo estruturas essenciais também para
o desenvolvimento de outros vertebrados, assim como diferentes
modelos de placenta sdo encontrados em outros mamiferos, como
estudado no Livro de Embriologia.

Sem duvida, a placenta ocupa um lugar de destaque no desen-
volvimento humano. Sua estruturagio e seu funcionamento estao
relacionados com a organiza¢do do amnio, da vesicula vitelinica,
do alantéide e do corio, os quais serdo tratados a seguir.

O amnio se origina da vesicula amniotica, estrutura forma-
da durante a 2* semana do desenvolvimento. Com o dobramento



céfalo-caudal e lateral do embrido, processo que ocorre durante
a 4* semana do desenvolvimento, a vesicula amniética envolve o
corpo do embrido como uma bolsa cheia de liquido, permitindo
que o embrido fique suspenso em um ambiente liquido durante
toda a gestagdo (Figura 10.1). O liquido amnidtico serve como
um amortecedor contra os choques mecanicos, estimula o cresci-
mento simétrico e harmonico do embrido, permite a movimenta-
cao fetal e protege o feto de adesodes.

Vesicula amniotica
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Figura 10.1 - Organizacao do amnio durante o inicio (A) e o final (B) do dobramento do
corpo do embrido (Fonte: Adaptado de Sadler, 2010 e www.southtexascollege.edu).

Cordao umbilical



“O volume normal do li-
quido amnidtico de um
feto a termo varia de 500
a 1000 ml. Uma quantida-
de excessiva desse liqui-
do (2000 ml) é chamado
de hidramnio, condicao
frequentemente associa-
da a gestacao multipla
ou em alguns casos de
malformacao.”

O dmnio é delimitado pela membrana amnioética (que se origina
dos amnioblastos), a qual esta revestida externamente por uma ca-
mada ndo vascularizada de mesoderma extraembrionario. Acom-
panhando o crescimento fetal, a cavidade amnidtica expande-se
progressivamente até que seu contetido liquido atinja um maximo
de 1 litro entre a 33* e a 34 semanas de gestagao.

No terceiro trimestre de gestagao o liquido amniético se renova
a cada 3 horas e ao final da gestagao a velocidade de troca pode
atingir 500ml por hora. Embora grande parte do liquido seja tro-
cado através da propria parede do amnio, a degluti¢ao do liquido
pelo feto constitui um mecanismo importante na fase final da ges-
tacdo, quando o feto engole cerca de 20 ml por hora, que ¢ absorvi-
do pela parede intestinal e entra na corrente sanguinea.

A origem do liquido amnidtico ainda ndo é totalmente conheci-
da. Existe consenso de que nas vinte primeiras semanas de gesta-
¢30 o liquido é muito semelhante aos demais fluidos fetais. Nesse
periodo a epiderme do feto ainda nao esta queratinizada, havendo
evidéncias de que fluidos e eletrolitos sdo capazes de se difundir
livremente através da epiderme fetal. Apods a 20* semana, quan-
do na epiderme do feto tem inicio o processo de queratinizagao,
ocorrem mudancas na producdo do liquido, havendo entao parti-
cipagdo crescente da urina fetal, da filtragem dos vasos sanguineos
maternos no cério e da filtragem feita pelos vasos sanguineos do
corddao umbilical e da placa coridnica.

O liquido amnidtico ¢ constituido por agua (99%), material nao
dissolvido, como células epiteliais, sais organicos e inorganicos. A
metade dos constituintes organicos é de proteinas, e a outra metade
de carboidratos, gorduras e hormdnios. O liquido amnidtico tem
aspecto transparente, e proximo ao nascimento passa a apresentar
aspecto mais turvo devido a diminui¢ao da velocidade de filtragao
pela placenta e a presenga do mecénio no liquido amniético.

No liquido amnidtico sao detectadas mais de 200 proteinas, seja de origem
fetal ou materna. Com a tecnologia e analises disponiveis nos ultimos anos,
muito pode ser aprendido sobre a condicao do feto examinando a compo-
sicao do liquido amniético.



A vesicula vitelinica se forma na 22 semana como uma estrutu-
ra sacular disposta abaixo do disco embrionario (Figura 10.2). Ao
contrario do que ocorre em outros grupos animais, como nas aves
e nos répteis, grupos ja estudados na disciplina de Embriologia, a
vesicula vitelinica em embrides humanos é bastante pequena e
nao apresenta vitelo em seu interior. Por outro lado, o fato de ela
nao ser a fonte nutritiva do embrido humano nao é motivo para
nao estuda-la, pois veremos que ela desempenha outras fung¢oes,
como:

o Participagdo na formagdo do intestino primitivo: durante a 4*
semana de desenvolvimento, em decorréncia dos dobramentos
do embriao, a parte superior da vesicula vitelinica é incorpora-
da a regido ventral do corpo do embrido, formando assim uma
estrutura tubular ventral chamada de intestino primitivo;

o Participagdo na formac¢do do corddo umbilical: na 4* semana,
com os dobramentos do embrido, a vesicula vitelinica passa a
ser uma das estruturas que integrara o cordao.

« Formagdo de sangue: inicia na 3* semana, na parede externa da
vesicula vitelinica, e prossegue até a 6* semana, quando o figado
passa a ser o responsavel pela producao de células sanguineas.

Regido anterior do Regiao posterior Membrana

Endoderma intestino primitivo do intestino primitivo bucofaringea Membrana

Vesicula cloacal

amniodtica

Placa

neural Pediculo

Coragao

Area Vesicula vitelinica

cardiogénica Area Vesicula vitelinica Vesicula vitelinica

cardiogénica

A 5 e

.
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Figura 10.2 - Dobramento do corpo do embrido com destaque para a formacéo da vesicula vitelinica. Em (A) o disco embrionario

com as vesiculas amnidtica e vitelinica antes dos dobramentos; em (B) inicio do dobramento céfalo-caudal com a incorporagao

do teto da vesicula vitelinica ao corpo do embrido; em (C) a presenca da porcao da vesicula vitelinica que ndo foi incorporada ao

embrido (Fonte: Adaptado de Sadler, 2010).



O alantdide se forma na 2° semana através de uma evaginagdo

do teto da vesicula vitelinica em dire¢ao ao pediculo do embriéo.
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o Alantoide
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Figura 10.3 - Representacédo esquematica da formacao

do alantoide. Em (A), durante a 22 semana o alantoide

se projeta em direcdo ao pediculo; em (B, C) detalhes da
regido caudal do embrido evidenciando o alantoide antes
e depois do dobramento (Fonte: Moore e Persaud, 2008).

Apéds os dobramentos do embrido e formagao
do intestino primitivo, o alant6ide assume nova
posi¢dao no intestino posterior. Assim como a
vesicula vitelinica, também o alantoide em
embrides humanos nao desempenha as fun-
¢des habitualmente descritas nos livros dida-
ticos de embriologia. A funcao de excrecgao é
tipica em embrides de cordados que se formam
fora do corpo da mae, como os répteis e as aves.
Sua fun¢do em embrides humanos é orientar
a formagdo de vasos sanguineos extraembrio-
ndrios, que irdo constituir os vasos do cordao
umbilical, pois quando ocorre o fechamento do
corpo do embrido o alantoide fica posicionado
dentro do corddao umbilical (Figura 10.3).

A placenta (palavra que deriva do latim, em
que significa bolo, e do grego, em que significa
bolo achatado) é o local fundamental das tro-
cas de nutrientes e gases entre a mae e o feto.
A placenta é um 6rgao maternofetal com dois
componentes: uma por¢ao fetal que se origina
de parte do corio e uma por¢ao materna que de-
riva do endométrio.

A parte fetal da placenta é derivada do cdrio
viloso, enquanto que a parte materna é deriva-
da de uma porg¢ao do endométrio chamada de-
cidua basal (Figura 10.4 e 10.5).

O coério corresponde ao conjunto formado
pelo mesoderma extraembrionario, citotrofo-
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blasto e sinciciotrofoblasto, estruturas extraembriondrias que se
organizam durante a implantagdo do blastocisto no endométrio.
Inicialmente, todo o cdrio apresenta vilosidades, porém, a medi-
da que o embrido cresce apenas na regido que formara a placenta
mantém-se as vilosidades. Nas demais regides, o corio torna-se
liso, como mostra a Figura 10.4B. O mesoderma extraembriona-
rio formara vasos sanguineos no interior das vilosidades do cdrio
ou vilosidades coridnicas. Estes vasos comunicam-se diretamente
com os vasos do corddo umbilical (Figura 10.6).

A decidua basal é a regiao do endométrio onde ocorreu a im-
plantacao do embrido. Apds a implantagao, o embrido fica com-
pletamente imerso no endométrio, que se diferencia ainda em de-
cidua capsular e parietal, como mostra a Figura 10.4.

Figura 10.4 - Representacao
do desenvolvimento da
placenta e das membranas
fetais. Note no inicio

do desenvolvimento as
vilosidades por todo o

corio (A). As vilosidades se
desenvolvem mais na regido
em contato com a decidua
basal (cério viloso), enquanto
que nas demais regides as
vilosidades regridem (cério
liso) (B, C, D) (Fonte: Moore e
Persaud, 2008).
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Face fetal da placenta
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Face materna da placenta |& na altura do cordao umbilical

Figura 10.5 - Representacédo do desenvolvimento das faces fetal e materna da placenta.
Note na parte fetal a presenca de inimeros vasos sanguineos de diferentes calibres
(Fonte: www.cvshealthresources.com).

As principais fung¢des da placenta sdo a troca de produtos me-
tabdlicos e gasosos (Figura 10.6) e a produgdo de hormonios, as
quais estdo mais detalhadas a seguir:

o A troca de gases como oxigénio, diéxido de carbono e mono-
xido de carbono ocorre por difusdo. Proximo ao nascimento o
feto retira de 20 a 30 ml de oxigénio por minuto da circulagdo
materna. O fluxo de sangue placentario ¢ indispensavel para
o suprimento de oxigénio, pois a quantidade de oxigénio que
chega ao feto depende da quantidade disponivel e nao da difu-
s30. Ja a troca de nutrientes e eletrolitos, como aminoacidos,
acidos graxos livres, carboidratos e vitaminas é bastante rapida
e aumenta a medida que a gestagdo avanga.

O sangue materno chega a placenta pelas artérias endometriais.
No espa¢o interviloso o sangue materno sai da artéria e banha as
vilosidades coridnicas. Por difusdo entram na circulagdo fetal os
nutrientes e oxigénio vindos da mae e saem para a circulagao ma-
terna os produtos metabdlicos do feto. O sangue da placenta volta
para a mae pelas veias endometriais. Nao hd contato direto entre o
sangue da mae e o do feto, pois estes estdo separados pelas mem-
branas dos vasos sanguineos das vilosidades.



Artérias umbilicais
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vasos sanguineos

Cordédo umbilical
Corio liso

Espaco interviloso
(decidua basal)

Liquido amnidtico : Resquicio da
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Vasos endometriais

@ Amnio e g (maternos)

Figura 10.6 - Vista geral da disposicao da placenta no utero (A). Note no detalhe (B) a presenca de vasos sanguineos no interior
das vilosidades coriénicas e no endométrio (Fonte: Adaptado de www.colorado.edu).

o Ao final do 4° més a placenta produz progesterona em quan-
tidade suficiente para manter a gravidez, caso o corpo luteo
seja removido ou nao funcione de modo adequado. A placenta
também produz estrogénio, hormonio que estimula o cresci-
mento do utero e o desenvolvimento das glandulas mamarias.
E provavel que esses hormodnios sejam produzidos pelo trofo-
blasto, componente extraembrionario que também sintetiza a
gonadotrofina coridnica humana, ja estudada na parte refe-
rente a implantagdo do embrido.

Em muitas gestagdes pode haver comprometimento do desen-
volvimento do feto devido a erros de estruturacao ou de funcio-
namento da placenta (variacdes e anomalias da placenta), sendo
mais comuns a placenta abrupta e a placenta prévia.

A placenta abrupta corresponde a separagdo prematura da pla-
centa do utero. Ja a placenta prévia (Figura 10.7) refere-se ao de-
senvolvimento da placenta numa posi¢ao bastante baixa no utero.
Ocorrem varios niveis de placenta prévia, sendo que sua frequén-
cia é de 1% dos nascimentos vivos. A incidéncia de placenta prévia
no inicio da gestagdo ¢ mais alta, mas torna-se menor devido ao



Placenta

aparente deslocamento da placenta para cima, e um dos seus sin-
tomas € o sangramento vaginal durante a gestagao.

Placenta normal Placenta prévia

Placenta

Colo uterino Colo uterino

Figura 10.7 - Representacdo esquemadtica da organizacdo de uma placenta normal e a posicdo no Utero de uma
placenta prévia (Fonte: Adaptado de www.ohiohealth.com).

Nas artérias umbilicais

circula o sangue fetal ndo
oxigenado, enquanto que na
veia umbilical circula o sangue
oxigenado. E importante
lembrar que circulagdo fetal
difere da do neonato e do
adulto, pois a respiragdo
durante o desenvolvimento
intrauterino é feita pela
placenta e ndo pelos pulmées.

10.3 Cordao umbilical

O cordao umbilical se forma na 4 semana, em consequéncia

dos dobramentos do corpo do embrido. Para a constitui¢ao do cor-

dao umbilical contribuem o pediculo do embrido, o alantoide, a
vesicula vitelinica e o &mnio. O corddo ¢é circundado pelo amnio
....enoseu interior hd duas artérias umbilicais, uma veia umbilical

e tecido conjuntivo mucoso (geleia de Wharton), que preenche os
espagos entre os trés vasos sanguineos (Figura 10.8).

O comprimento do corddo umbilical é normalmente préximo
do comprimento total do feto, sendo em média, num feto a termo,
de 50 a 60 cm de comprimento. Usualmente, o corddo umbilical



estd inserido no centro da placenta ou Veia
umbilical

perto dele, porque a ligagao do blasto-
cisto ao endométrio normalmente se
faz pela regido do embrioblasto. Con-
tudo, pode haver inser¢do do cordao
na borda da placenta (placenta em
raquete), ou nas membranas situa-
das além da placenta (inser¢ao vela-
mentosas). Essas condi¢does sdo mais

observadas nas placentas prévias e
podem estar associadas a anomalias
fetais e a0 nascimento prematuro.

A disposi¢do das membranas fetais em gémeos é bastante varia-
vel e depende do tipo de gémeos, bem como do momento do desen-
volvimento em que ocorre a separagdo dos gémeos monozigdticos.

Os gémeos dizigdticos (fraternos) resultam da fecundagao si-
multénea de dois ovocitos por dois espermatozoides distintos. Sua
incidéncia é de 7:1.000 nascimentos, sendo que 2/3 dos gémeos
sao dizigdticos, ou fraternos. Esses gémeos tém uma constitui¢ao
genética distinta e podem ou nao ser de sexos diferentes. Nos gé-
meos dizigéticos os dois embrides implantaram-se no utero em
locais distintos e cada um forma sua placenta e as membranas fe-
tais separadamente (Figura 10.9). Em alguns casos ja foi observa-
do que, devido a grande proximidade da implantagdo, as placentas
podem se fundir.

Os gémeos monozigoticos (idénticos) se formam a partir de
um unico ovocito fertilizado e resultam da cisao do zigoto em di-
ferentes momentos do desenvolvimento, seja ainda na fase de cli-
vagem, na fase de blastocisto ou mesmo na fase do disco embrio-
nério (Figura 10.9).

Quando a formagao dos gémeos monozigoéticos ocorre durante a
clivagem, formam-se duas morulas, dois blastocistos e consequen-
temente as membranas fetais ficam separadas. Nesse caso, a placen-

Tecido conjuntivo
mucoso

Artérias
umbilicais

Figura 10.8 - Corte histologico
transversal do cordao umbilical
mostrando os vasos umbilicais
e o tecido conjuntivo mucoso
(Fonte: Adaptado de www.med.
uio.no).



ta e as membranas fetais apresentam disposicao muito semelhante
a observada nos gémeos dizigoéticos (Figura 10.9a). Nos casos onde
os gémeos se formam apds a implantacao, durante a gastrulagao,
haverd um grau maior ou menor de fusio das membranas fetais,
podendo ocorrer inclusive a formac¢ido de uma tnica placenta.

4 N\
: OBastocisto Blastocele
Vesicula Vesicula Vesicula
amnotc? vitelinica amnidtica
Placent Vesicula
acenta
Placentas separadas e comum amnictica
vesiculas amnidticas comum
separadas
\_

Figura 10.9 - Esquema geral da formacao de gémeos monozigéticos e dizigéticos e suas relagdes
com as membranas fetais. Em (A) a formac¢do dos gémeos ocorre durante a fase de clivagem
(monozigéticos); em (B) a divisdo do blastocisto originou 0s gémeos monozigoticos — nesse caso,
0s gémeos compartilham a mesma placenta, pois havia um Unico trofoblasto; em (C) a formacao
dos gémeos foi resultante da separacao do disco embrionario, de tal modo que esses gémeos
compartilham a placenta e a vesicula amniética (Fonte: Adaptado de Sadler, 2010).



As membranas fetais sdo estruturas essenciais para o desenvol-
vimento humano, pois sdo as responsaveis pela interface entre o
embrido/feto e a mae. Dentre as membranas fetais, a vesicula vi-
telinica e o alantoide sdo menos desenvolvidos, mas contribuem
essencialmente para a forma¢ao do intestino primitivo e para a
orientacao dos vasos umbilicais, respectivamente. A placenta con-
siste de duas partes: uma parte fetal derivada do corio viloso e uma
parte materna que se origina da decidua basal. Para a manutengao
da gravidez, a placenta desempenha fungdes essenciais, sendo res-
ponsavel por trocas gasosas, transferéncia de nutrientes, elimina-
¢do de metabolitos e producao de hormonios. A circulagao fetal
estd separada da materna pela parede dos vasos das vilosidades co-
rionicas. Na gravidez de gémeos as membranas fetais e a placenta
podem apresentar diferentes formas de organizac¢do, dependendo
da origem dos gémeos (mono ou dizigdtica) e do momento em
que ocorreu a divisdo das células embriondrias, no caso dos géme-
0s monozigoticos.
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Erros do desenvolvimento

Neste capitulo vocé ird reconhecer os tipos de anomalias
congénitas, bem como as suas provaveis causas. Vocé ird rela-
cionar também os tipos de anomalias congénitas com os peri-
odos do desenvolvimento nos quais elas se originam e com os
provaveis mecanismos do desenvolvimento afetados.
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Substdncia sintética com
potencial teratogénico, que
pode provocar anomalias
congénitas principalmente
quando utilizada durante os 3
primeiros meses de gestacdo.

Ha algumas décadas, as anomalias congénitas, decorrentes de
erros do desenvolvimento, eram apenas diagnosticados apds o
parto ou mesmo varios anos apos o nascimento. Hoje o avango
tecnologico permite diagnosticar e tratar mais cedo certos tipos de
erros do desenvolvimento.

O conhecimento de que certas substancias ou organismos po-
dem atravessar a placenta e causar problemas no desenvolvimento
¢ recente, pois até 1940 era aceito que os embrides humanos esta-
vam totalmente protegidos de agentes externos. O virus da rubéola
foi o primeiro agente externo que apresentou evidéncia bem docu-
mentada de produzir perturbagoes severas de desenvolvimento, se
presente durante periodos criticos do desenvolvimento humano.
Contudo, as observagdes feitas por varios pesquisadores, no ini-
cio da década de 1960, relacionadas a foram essenciais
para chamar a atengdo para o papel das drogas na etiologia dos
defeitos congénitos humanos.

A teratologia (do grego, teras, teratos, monstro) é o ramo da ci-
éncia que estuda todos os aspectos do desenvolvimento pré-natal
anormal, incluindo as causas das anomalias congénitas e suas ma-
nifestacdes. O termo dismorfia é usado especialmente para o re-
conhecimento clinico das anomalias congénitas.



Defeitos congénitos ou anomalias congénitas sdo termos uti-
lizados para descrever erros do desenvolvimento presentes na
ocasido do nascimento. Tais defeitos podem ser macroscopicos ou
microscopicos, podem estar na superficie ou no interior do corpo,
ser simples ou multiplos e de pequena ou de grande importancia
clinica. De modo geral, os defeitos congénitos podem ser classifi-
cados em:

« Malformacao: consiste no defeito morfologico de um 6rgao,
parte dele ou de parte maior do corpo, resultante do processo
de desenvolvimento intrinsecamente anormal;

« Disrupgao: consiste no defeito morfoldgico de um drgao, parte
de um 6rgdo ou regido maior do corpo, resultante da interfe-
réncia do desenvolvimento originariamente normal;

o Deformidade: forma ou posi¢ao anormal de parte do corpo
causada por for¢as mecanicas, nao disruptivas;

 Sindrome: padrido de anomalias multiplas supostamente rela-
cionadas geneticamente.

As anomalias congénitas podem ser estruturais, funcionais, me-
tabdlicas, comportamentais ou hereditarias, e entre elas sdo encon-
tradas desde deficiéncias enzimaticas causadas pela substitui¢ao
de um unico nucleotideo na molécula de DNA, até associacoes
muito complexas de grandes anomalias anatomicas.

De acordo com a maioria dos estudos, de 2 a 3% dos recém-nas-
cidos mostram pelo menos uma anomalia congénita reconhecivel,
dos quais 0,7% tém multiplas anomalias severas. Essas porcenta-
gens dobram quando sdo incluidas as anomalias diagnosticadas
em criangas durante os primeiros anos de vida. Com o declinio da
mortalidade infantil causada por doengas infecciosas e problemas
nutricionais, as anomalias congénitas estao agora com indice em
torno de 20% e sao as maiores causas de mortalidade infantil.

De acordo com a teoria contemporanea, a génese dos defeitos
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congénitos pode ser vista como uma intera¢do entre a heranga ge-
nética do embrido e o ambiente em que ele se desenvolve. A infor-
magao basica esta codificada nos genes, mas ao longo da gestagao,
com o desenrolar das instrugdes genéticas, as estruturas ou 6rgaos
em desenvolvimento estdo sujeitos a influéncias micro e macro-
ambientais que podem interferir no desenvolvimento normal.

Alguns fatores se associam a varios tipos de anomalias congénitas
e sdo indicativos importantes para compreender o erro no desen-
volvimento. Entre os fatores associados ao aumento de incidéncia
de anomalias congénitas estdo: a idade dos pais, a estagao do ano,
o pais de residéncia e tendéncias familiares. Varias anomalias, par-
ticularmente aquelas que tém base genética, sdo encontradas com
maior frequéncia em certas familias, sobretudo quando ha algum
grau de consanguinidade nos casamentos ao longo de geragdes.

Ao analisar a possivel teratogenicidade de um agente, deve-se
levar em conta trés condigdes basicas importantes, que sdo: (1) os
periodos criticos do desenvolvimento; (2) a dosagem do agente te-
ratogénico; (3) a suscetibilidade individual do embrido.

O estagio de desenvolvimento em que um embrido se encontra
quando um agente esta presente determina sua suscetibilidade ao
teratégeno. O periodo do desenvolvimento mais critico é aquele
em que a divisdo celular, a diferenciagdo celular e a morfogénese
ocorrem em maior intensidade. Cada parte ou 6rgao de um em-
brido tem um periodo critico durante o qual o seu desenvolvi-
mento pode ser perturbado. O tipo de anomalia causada depende
de quais partes e érgaos sdo mais suscetiveis no momento em que
o teratogeno estd ativo.

As causas de pelo menos 50% das anomalias congénitas ainda
sao desconhecidas. Dos outros 50%, aproximadamente 25% tém
base genética, 10% sdo atribuidos aos fatores ambientais ou terato-
genos fisicos e quimicos e 15% sdo decorrentes de causas multifa-
toriais (Figura 11.1).



Podem ser causadas por anomalias na divisdo de cromossomos
ou por mutagdes de genes. Anomalias cromossdmicas sdo geral-
mente classificadas como erros estruturais ou numéricos, surgin-
do durante a divisao celular, especialmente na meiose. Erros cro-
mossdmicos numéricos resultam em aneuploidia, definida como
um numero total de cromossomos diferente do padrao normal.
Como exemplo de anomalias causadas por fatores genéticos, te-
mos a sindrome de Turner e a sindrome de Down.

A importancia de fatores ambientais na teratologia humana
tornou-se evidente em consequéncia de dois acontecimentos im-
portantes. Primeiro, foi constatado na Australia que numerosos
casos de catarata congénita estavam relacionados a uma epidemia
de rubéola (1941). Segundo, o amplo uso do sedativo chamado Ta-
lidomida durante a gravidez (década de 1960), acompanhado pelo
expressivo numero de casos de defeitos dos membros, foi registra-
do em diferentes paises simultaneamente.

Diversos fatores ambientais estdo relacionados a defeitos congé-
nitos, variando entre teratogenos quimicos, hormdnios, infec¢oes
maternas e fatores nutricionais (Quadro 1).

Um teratogeno é qualquer agente capaz de produzir anomalias
congénitas ou de aumentar a incidéncia de uma anomalia em de-
terminada populagdo. Os mecanismos através dos quais drogas,
produtos quimicos e outros fatores ambientais interferem no de-
senvolvimento embriondrio e induzem as anormalidades sdo ainda
bastante desconhecidos. A conscientizagao de que certos agentes
podem perturbar o desenvolvimento oferece a oportunidade para
impedir algumas anomalias congénitas, se as mulheres forem preve-
nidas quanto aos efeitos nocivos das drogas, dos produtos quimicos
e de virus. Diante desse conhecimento, muitas pacientes poderiam
evitar a exposi¢do de seus embrides a esses agentes teratogénicos.

O grau de teratogenicidade das drogas varia muito. Algumas,
como a talidomida, perturbam gravemente o desenvolvimento se
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administradas durante o desenvolvimento do embridao. Outras,
como o alcool, produzem retardo mental, retardo do crescimento
e outras anomalias se usadas em excesso enquanto o feto se desen-
volve. O uso de drogas e/ou medicamentos durante a gestagao ¢
muito elevado, pois de 40 a 90% das mulheres gravidas consomem
pelo menos um destes produtos, principalmente no primeiro tri-
mestre de gravidez. O ideal seria evitar o uso de qualquer medi-
camento durante o primeiro trimestre de gestacao, especialmente
nas oito primeiras semanas de desenvolvimento, a menos que haja
razoes médicas para usa-lo, e somente no caso de um medicamen-
to ser reconhecidamente seguro para o embrido.

Droga/medicamento

Sindrome do alcoolismo fetal: retardo do crescimento intrauterino, retardo
mental, microcefalia, anomalias oculares e fissuras palpebrais curtas.

Defeitos dos membros e do sistema nervoso central.

Retardo do crescimento intrauterino, microcefalia, anomalias
urogenitais e disturbios neurocomportamentais.

Desenvolvimento anormal dos membros, anomalias faciais, cardiacas e dos rins.
Anormalidades craniofaciais e cardiovasculares e defeitos do tubo neural.
Dentes manchados.

Compostos quimicos

Atrofia cerebral e retardo mental.
Retardo de crescimento e disttrbios neurolégicos.
Agentes infecciosos
Microcefalia, hidrocefalia, retardo mental e anomalias do figado.
Microcefalia, microftalmia, perda da audicdo e perturbacdes neurolégicas.
Hidrocefalia, dentes e 0ssos anormais.

Auséncia de crescimento, microcefalia, anormalidades faciais e do cranio.

Retardo do crescimento intrauterino e pds-natal, anormalidades
cardiacas, microcefalia, microftalmia, catarata, glaucoma, retardo
mental e disturbios dos ossos e do figado.

Aumento do figado, hidrocefalia e anemia.
Agentes fisicos

Microcefalia, espinha bifida, fenda palatina e defeitos dos membros.



Determinada pela combinagdo de fatores genéticos e ambien-
tais; usualmente sdo grandes anomalias isoladas, como os defeitos
do tubo neural, cardiacos e do tubo digestdrio.

A suscetibilidade a um agente causador de anomalia congénita
(fator genético, ambiental e multifatorial) varia com a fase do de-
senvolvimento. Os sao aqueles durante
0s quais uma estrutura em desenvolvimento é sensivel aos fatores
desencadeadores de malformagoes. A sensibilidade é maior duran-
te a formagao da estrutura, quando a organizagao esta ocorrendo
com a maxima rapidez, e diminui com a matura¢ao. Dessa forma, o
periodo de maior sensibilidade dos sistemas organicos geralmen-
te esta situado dentro do periodo embrionario propriamente dito.
Contudo, o periodo de maior sensibilidade também pode incluir
momentos posteriores, até mesmo apos o nascimento, como o da
formacao do sistema visual, por exemplo.

Alteragdes que ocorrem durante as fases de clivagem, implan-
tacdo e formagao dos folhetos geralmente ocasionam a morte do
concepto e resultam em abortamentos espontaneos. As alteracoes
que ocorrem durante o periodo embriondrio e inicio do periodo
fetal levam a erros estruturais maiores. Ja as alteracdes que ocor-
rem durante o periodo fetal causam erros funcionais ou anomalias
estruturais menores (Figura 11.2).

As anomalias congénitas estruturais podem ser agrupadas em
categorias, como as descritas abaixo:

« Agenesia: consiste na ndo formagdo de um 6rgao ou estrutura
do corpo. Como exemplo podemos citar a ndo formac¢do dos
dentes e a falta de um rim. Um exemplo classico de agenesia
¢ a anencefalia, que consiste na formacao parcial do encéfalo
(Figura 11.3).

O termo periodo critico é
frequentemente utilizado
como sinénimo de
sensibilidade.
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Figura 11.3 — Representa¢ao esquemdtica da comparacao entre um feto normal (A) e
um feto com anencefalia (B) (Adaptado de: <www.medscape.com>).

Multiplicagao: consiste na duplica¢ao de partes produzindo
estruturas supranumerarias (por exemplo, um sexto dedo na
mao) ou 6rgaos acessorios (por exemplo, um terceiro rim) (Fi-
gura 11.4).

Rins normais

Rim supranumerario

. J

Figura 11.4 — Representacdo esquemadtica da formacao de um
rim supranumerario (Adaptado de: <www.examiner.com>).

Hipoplasia: crescimento reduzido de uma estrutura ou 6rgao.
Como exemplo, podemos citar a hipoplasia da mandibula.

Hiperplasia: crescimento excessivo de uma estrutura ou Or-
gao. Como exemplo, podemos citar a formagdo de dedos muito
grandes.

 Ectopia: formagao de uma estrutura ou de 6rgaos em locais
onde normalmente ndo sdo encontrados. Como exemplo, po-
demos citar a ectopia cardiaca e a ectopia renal (Figura 11.5).

Rim
normal

Rim
ectopico

Bexiga
urinaria

Figura 11.5 — Representacgao
esquemadtica de rim ectépico
unilateral (Adaptado de: <www.
gfmer.ch>).
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« Estenose: estreitamento de uma estrutura tubular. Como exem-
(Ejs'fenoze plo, podemos citar a estenose do eséfago e a estenose da aorta
o Eséfago .
g (Figura 11.6).

o Atresia: oblitera¢do de uma estrutura tubular. Como exemplo,

Estomago podemos citar a atresia do duodeno e a atresia da traqueia (Fi-

gura 11.7).

Figura 11.6 — Representacao
esquemadtica de estenose do
esofago (Adaptado de: <www.
emedicine.medscape.com>).

\ J

Figura 11.7 — Representac¢ao esquemdtica de atresia do duodeno
(Adaptado de: <www.emedicine.medscape.com>).

Fistula traqueoesofagica

o Fistula: comunicagdo indevida entre dois sistemas tubulares.
Como exemplo, temos a fistula traqueoesofagica e a fistula
urorretal (Figura 11.8).

 Fendas: auséncia de fusao entre dois componentes que formam
uma estrutura ou 6rgao. Como exemplo, temos a fenda labial e
a fenda palatina (Figura 11.9).

Figura 11.8 — Representacao
esquemadtica de dois tipos

de fistulas traqueoesofagicas
(Adaptado de: SADLER, 2008).

Fenda labial

Fenda palatina

- J

Figura 11.9 — Representacdo esquematica de fenda labial bilateral associada
a fenda palatina bilateral (Adaptado de MOORE; PERSAUD, 2008).

As categorias de anomalias acima explicitadas podem ser resul-
tantes de alteragdes nos mecanismos celulares inerentes ao desen-
volvimento. Assim, podem ocorrer erros por excesso ou auséncia
de mecanismos celulares, como: proliferagao, migracgao, diferen-
ciagdo, reconhecimento, adesdo e morte.



O avango tecnoldgico dos dias atuais permite o diagndstico e
o tratamento de certas anomalias congénitas. Um dos primeiros
avancos foi a cariotipagem e a analise de cromossomos sexuais.
Posteriormente vieram a amniocentese, a analise das vilosidades
coridnicas, a ultrassonografia, a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética. Hoje sdo realizadas cirurgias fetais corre-
tivas, com a vantagem de que os fetos se recuperam das cirurgias
sem formar cicatrizes.

E provavel que grande parte da mitologia tenha se originado da
observacao de anomalias congénitas, como a ciclopia (Polifemos),
a sirenomelia (Sereias) e os gémeos conjugados (Janos) (Figura
11.10). Defeitos do desenvolvimento tém sido descritos em varias
formas de arte ha varios séculos, e anomalias como a polidactilia
sao mencionadas ja na Biblia. Aristdteles conhecia ampla varieda-
de de anomalias, as quais considerava, corretamente, “indubitavel-
mente contrarias a ordem estabelecida, mas sempre obedecendo a

uma certa ordem e nio ocorrendo ao acaso’.

Figura 11.10 — Representacdo esquematica de figuras que fazem referéncia a anomalias congénitas humanas. Em (A)
ciclopia; (B) sirenomelia; (C) gémeos conjugados (Adaptado de: <www.healthreformwatch.com> e <www.nyam.org>).

Resumo

Teratologia é o ramo da ciéncia que estuda o desenvolvimento
pré-natal anormal, incluindo as causas das anomalias congénitas e
suas manifestacdes. O periodo do desenvolvimento mais critico é
aquele em que a divisdo celular, a diferenciagdo celular e a morfo-



génese ocorrem em maior intensidade. De um modo geral, as ano-
malias congénitas sao classificadas em malformagoes, disrupgoes,
deformidades e sindromes. As anomalias congénitas podem ser do
tipo estrutural, funcional ou metabdlica. Cerca de metade das ano-
malias congénitas ¢ decorrente de causas desconhecidas, seguidas
das causas genéticas, multifatoriais e ambientais. Os teratégenos
sao agentes capazes de produzir anomalias congénitas ou de au-
mentar a sua incidéncia em determinada popula¢ao. A suscetibili-
dade a um teratdgeno varia com a fase do desenvolvimento, sendo
o periodo embrionario o de maior sensibilidade, a qual diminui
com a maturagdo do feto. As anomalias estruturais sdo agrupa-
das nas seguintes categorias: agenesias, hipoplasias, hiperplasias,
multiplicagdes, ectopias, estenoses, atresias, fistulas e fendas. Essas
categorias podem resultar de alteragdes nos mecanismos celulares
inerentes ao desenvolvimento, como a proliferacdo, a migrac¢ao, a
diferenciagdo, o reconhecimento, a adesdo e a morte celular.
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