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“Em funcdo do ato da admirag¢do, do maravilhar-se

perante os fenomenos, que pessoas comegcam a filosofar, e
maravilhar-se permanece como o principio do conhecimento”
Aristoteles, primeiro embriologista

“O conceito de um embrido é surpreendente....Para tornar-

se um embrido, vocé tem que construir-se a partir de uma tnica
célula. Voceé tem que respirar antes de possuir pulmées, digerir
antes de possuir intestino, construir ossos enquanto é uma
massa e formar ordenadamente uma variedade de neuréonios
antes de saber como pensar. Uma das diferencas criticas entre
vocé e uma madquina é que uma mdquina nunca é chamada a
uma fungdo antes de ter sido construida. Cada animal tem que
funcionar enquanto constréi a si mesmo.”

Scott F. Gilbert, embriologista e biélogo do desenvolvimento

A Embriologia, modernamente, vem sido incorporada a um conceito mais
amplo- Biologia do Desenvolvimento. Esta ciéncia se interessa pelo processo,
pela transicao entre as fases do desenvolvimento biologico, portanto envolve
intrinsecamente os referenciais tempo e espaco.

O embrido é a propria metamorfose entre o ser unicelular, ovo fertilizado
ou zigoto e o ser complexo multicelular cuja aparéncia permite o reconhecimento
de sua espécie. Em termos mais amplos, o embrido humano é o mediador entre
nossos ancestrais, representados pelo genotipo, e o organismo individual,
representado pelo fenotipo.

Ao longo do seu desenvolvimento, o embrido humano percorre varias formas
corporais que representam os ‘planos corporais basicos’ de varias espécies
animais. Os diferentes estagios na filogenia (desenvolvimento das espécies) e na
ontogenia (desenvolvimento individual) sdo caracterizados pela manifestacao
de um novo principio estrutural.

Os gametas possuem o mesmo nivel de organizacdo dos protozoarios,
enquanto o estagio blastula corresponde ao principio estrutural dos organismos
multicelulares, cuja organizacao esférica contém uma polaridade epitelial, tipica
das algas (p.ex. Volvox). O tipo animal primordial representativo da fase gastrula,
caracterizada pelos folhetos ectodérmicos e endodérmicos invaginados, sdo os
celenterados. A formacao do mesoderma aparece com os eqinodermas e o ourico
do mar tornou-se um grande modelo para estudo, uma vez que seus gametas
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sao obtidos com facilidade e em quantidade e seus ovos e embrides sdo
transparentes. O nematodio Caenorhabditis elegans possui este mesmo nivel de
organizacdo e vem se tornando um grande modelo de estudo de mecanismos
reguladores da interacao celular. A metameria ou segmentacao do corpo
embrionario € muito bem estudada entre as classes animais que se organizam
desta forma, insetos e vertebrados. Os genes envolvidos na segmentacao, genes
homeodticos, foram primeiramente identificados em Drosophila e a seqiiéncia destes
genes, expressa em todas as classes de vertebrados, ¢ denominada homeobox
(Hox). O desenvolvimento do saco vitelino e seus vasos sanguiineos associados
esta relacionado a formacao do disco embrionario, ja presente entre os peixes.
Em anfibios o saco vitelino transforma-se em tubo intestinal e torna-se
intraembrionario. A transicdo bem sucedida das formas animais aquaticas em
terrestres foi alcancada com o desenvolvimento da cavidade amniética nos ovos
cleidéicos (contendo os trés anexos embrionarios: saco vitelino, saco amni6tico e
corioalantéide) nos répteis, de tal forma que o desenvolvimento péde permanecer
em ambiente aquatico. Através do desenvolvimento de uma conexao vascular
materno-fetal a partir do anexo corialantéide, forma-se a placenta entre os
mamiferos ditos ‘euplacentarios’, distintos dos mamiferos oviparos como o
ornitorrinco e marsupiais como o gamba. Neste ultimo grupo um desenvolvimento
secundario se processa, o dobramento do embrido (Drews, 1995).

Na gestacdo humana a embriologia se ocupa apenas com o primeiro
bimestre, especificamente com as primeiras oito semanas, enquanto a biologia
do desenvolvimento néao se restringe as etapas embrionarias uma vez que para
preservarmos nossa forma fenotipica, eventos aparentemente antagonicos como
mitose e apoptose, vida e morte celular devem ser coordenados ao longo de
toda existéncia biologica até que a apoptose prevaleca.

Ao nivel genético o destino entre a vida e a morte celular depende da
expressao de genes como o BLC-2 e apopaina (CPP32), em mamiferos. Enquanto
o0 primeiro gene preserva a integridade celular, o segundo esta envolvido com o
processo de morte celular programada.

As questoes da biologia do desenvolvimento sao questdes sobre o tornar-
se, sobre o vir a ser mais do que sobre o ser. Um geneticista deve perguntar como
os genes da miosina sdo transmitidos entre as geracdes, um fisiologista deve
perguntar sobre a funcdo da miosina no organismo e o biélogo do desenvolvimento
pergunta como eles se tornam ativos apenas em certos momentos no
desenvolvimento e apenas em determinadas células.

Segundo Morgan (1920) a genética € a ciéncia que estuda a transmissao
dos tracos hereditarios, enquanto a embriologia estuda e expressao destes tracos.
No entanto na ultima década, a biologia molecular vem aproximando os dois
campos e favorecendo a geracdo da biologia do desenvolvimento como fruto de
um dialogo.

A biologia do desenvolvimento ¢ uma ciéncia fascinante, ainda em fase
‘embrionaria‘, portanto de rapido crescimento e apenas iniciando seus
conhecimentos a respeito das bases moleculares. Ente as ciéncias biologicas
vem assumindo um papel moderno no processo de integracdo entre diversas
disciplinas como biologia molecular, genética, fisiologia, morfologia, imunologia,
neurobiologia, oncologia e biologia da evolucdo, portanto potencialmente relevante
no desenvolvimento da ciéncia nos moldes de uma transdisciplinaridade.
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I) COMPREENDENDO OS MECANISMOS DA REGULACAO DO
DESENVOLVIMENTO

Um breve historico

Até o século XVII encontramos quatro disciplinas que se interessam pelos
corpos organizados: a filosofia natural, a fisica, a fisiologia e a historia natural.
Todas estas disciplinas, de base Aristotélica, possuem como problema central a
complexidade dos corpos vivos e animados, o que originara a Biologia, por uma
necessidade de separacdao da Medicina, interessada apenas nas questoes
terapéuticas.

As concepcoes a respeito dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento
embrionario, historicamente denominado ‘geracao dos corpos organizados’, variam
entre as duas hipoteses pilares da embriologia: o preformacionismo e a
epigénese.

O preformacionismo atingiu seu auge no século XVII com a visao de que
todos orgaos adultos estariam pré configurados dentro do esperma ou do 6vulo.
O conceito de desenvolvimento emergiu a partir desta concepcao que supunha a
‘retirada de envoltoérios’ (des envolver) que envolveriam o embrido. Com o advento
do microscopio Hartsoecke, em 1677, publicou em revista cientifica a descricao
do homunculo presente na porcao cefalica do espermatozoide, fortalecendo a
teoria do animalculismo (Figura 5.1). Esta teoria se contrapunha a teoria do
ovismo, como um duelo entre um grupo ‘machista’ e um grupo feminista’, ambos
preformacionistas. Estes grupos sugeriam uma infinidade de miniaturas
humandéides ‘encapsuladas’ umas dentro das outras no interior dos gametas de
forma quase infinita. Estas teorias encontraram fundamentacao cientifica
experimental (microscopio) e filoséfica com o principio de infinidade divisivel de
Renné Descartes. No século XVIII o preformacionismo nao dispunha, todavia, de
boa argumentacao para explicar fendmenos como regeneracio, variacao fenotipica
de descendentes e muito menos a geracao de ‘monstruosidades’ a partir de pais
‘normais’(teratologia). Um estudo, conduzido por Montpertius no século XVIII,
observando as maos de 8000 habitantes de Berlim em busca da heranca de
polidactilia, demonstrou que o traco podia ser proveniente de ambos progenitores,
prova que refutava as concepcoes preformacionistas (ovismo e animalculismo).

Uma antiga concepcao de bases Aristotélicas ressurgiu como forte hipotese
antagonica, a epigénese, propondo que um organismo adulto se desenvolveria a
partir de uma forma indiferenciada. Kaspar Friedrich Wolff, embriologista
germanico epigeneticista, reconduziu os experimentos classicos e fundamentais
previamente realizados pelo primeiro embriologista, Aristoteles, a observacao do
desenvolvimento do ovo de galinha. Entretanto Wolff supunha que a continuidade
entre as geracoes decorresse de uma forca essencial, vis essencialis, organizadora
do desenvolvimento embrionario como uma forca magnética.

Enquanto o preformacionismo explicava mais adequadamente a
continuidade entre as geracoes, a epigénese a suplantava como explicacao para
os fenomenos de variacao da forma dos o6rgaos.

A partir do esforco conjunto de filosofos como Immanuel Kant e bidlogos
como Blumenbach, no século XVIII, as duas teorias puderam alcancar um status
de conciliacao que perdura até o nosso século através da idéia de que o
desenvolvimento epigenético seria conduzido por instrucoes preformadas.
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Figura 5.1:
Esquema do
desenho do
espermatozoide
contendo o
homunculo de
Hartsoecke,
1677.

- O PROCESSO DA MORFOGENESE -

As concepcoes atuais sobre os mecanismos da morfogénese incluem os
avancos em biologia molecular e genética.

O desenvolvimento de tecidos e orgaos depende de eventos que envolvem
a interacao de dois ambientes: extranuclear e intranuclear. Estes ‘ambientes’
representam as duas grandes areas da morfogénese, celular e genética.

Area celular da morfogénese:

Compreender as interacdes celulares é fundamental para explicar
fenomenos como diferenciacdo e migracao celular, eventos que envolvem
1. fatores citoplasmaticos,
2. afinidade celular diferencial
3. interacoes a distancia via hormonal.

1. Fatores citoplasmaticos

Segundo Gilbert, o desenvolvimento animal transcorre por dois ‘estilos’
um estilo em que as células sdo determinadas pelas células ancestrais, pela sua
linhagem, um ‘estilo europeu’ e pelo ‘estilo americano’, baseado na determinacao
do destino celular (diferenciacdo) por influéncia direta da vizinhanca, estilo
caracteristico dos blastomeros na morula. Abordaremos agora o segundo estilo.

Através dos experimentos conduzidos por Wilhelm Roux (1888) em anfibios,
por Hans Driesch (1892) em ourico do mar e por Hans Spemann (1918)
estabeleceram-se as bases do desenvolvimento regulativo, conceito que expressa
o papel regulador epitopico, o papel da posicao da célula no embrido como
determinante de seu destino.

Spemann, ganhador do prémio Nobel em 1935, demonstrou, em
salamandras, que o destino de células neuronais transplantadas na fase de
gastrula precoce para a regiao epidérmica, resultou em células epidérmicas,
concluindo que estas células nesta fase apresentam um desenvolvimento
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dependente (condicional). Quando o mesmo experimento foi conduzido na fase
de gastrula tardia, resultou na manutencao do fenétipo neuronal, demonstrando
nesta fase um desenvolvimento celular independente (autonémico). Em funcao
destes experimentos ficou definido o conceito de inducao, processo através da
qual uma regido embrionaria interage com uma segunda regiao influenciando o
comportamento ou a diferenciacdo desta segunda regido.

Através das pesquisas conduzidas nas décadas de 80 e 90 do século XX,
foi definido um complexo processo de orquestracao da inducao em pelo menos
quatro estagios, observada em anfibios.

O primeiro estagio encontramos na fertilizacao. Através da fecundacao,
ocorre uma quebra de simetria radial do ovo nao fertilizado, organizado no eixo
polo animal e polo vegetal. Cinco minutos apos a entrada do espermatozoide no
citoplasma do ovoécito II € observado um movimento citoplasmatico que podem
ser acompanhado pelos granulos citoplasmaticos. O movimento se caracteriza
por uma rotacao de 30 graus do citoplasma cortical, na direcao ao ponto de
entrada do espermatozoéide, em relacéo ao citoplasma interno. Estes movimentos
dependem da interacéo de microtibulos orientados pelo centriolo do esperma e
de ondas de calcio, eventos orientados por determinantes morfogenéticos. Ao
final da primeira divisao ou clivagem do ovo fertilizado, o embrido se organiza em
uma nova ordem de assimetria entre a regido de entrada do espermatozoéide e
uma regiao de ‘mistura’ de citoplasma animal e vegetal, de tal forma que o
citoplasma da regido dorsal prospectiva do embrido é distinta da do pélo vegetal
prospectivo. Este comportamento ativa os determinantes de dorsalizacao nas
células do polo vegetal, que compdem um centro de inducao primaria denominado
centro Nieuwkoop. No segundo estagio estas células induzem as células do
polo oposto a tornarem-se o organizador Spemann-Mangold. Outras células
provenientes do pélo vegetal induzem células marginais a diferenciarem-se em
mesoderma ventral e lateral. No terceiro estagio o organizador transforma este
mesoderma circunvizinho em mesoderma dorsal, que por sua vez induz o
ectoderma dorsal a converter-se em tecido neural. No quarto estagio o tecido
nervoso induzido se diferencia em prosencéfalo, mesencéfalo, rombencéfalo e
medula espinhal a partir do tubo neural, enquanto o ectoderma nao induzido
torna-se epiderme.

Atualmente a lista de proteinas envolvidas nos processos de inducao como
organizadores vem aumentando e incluem as proteinas citoplasmaticas cordina,
nogina, folistatina, sonic hedgehog, cerberus e proteinas relacionadas ao né de
Hensen, além das proteinas nucleares lim 1, XANF 1, goosecoid e proteinas
relacionadas ao HNF3b.

2. Afinidade celular diferencial

Existem dois grupos principais de células embrionarias, as epiteliais,
conectadas entre si como camadas ou tubos, e as células mesenquimais, que
nao se conectam entre si e apresentam-se isoladas. Os eventos morfogenéticos
que as envolvem podem ser conduzidos por duas formas: através de substancias
difusiveis como fatores de crescimento, hormoénios e morfogens e através de
contato de superficies celulares. Experimentos conduzidos em 1952, utilizando
tripsina afim de promover a dissociacado entre as células da pele de um embriao
de rato com 15 dias, permitindo seu reagrupamento expontaneo, demonstrou
que existe uma “reconstrucado” ordenada de células, denominada agregacao
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histotipica. Este comportamento, investigado experimentalmente por Steinberg,
levou a hipotese de uma adesao diferencial a partir dos tecidos recém
diferenciados submetidos a variadas combinacoes in vitro. Através dos dados
obtidos em 1983, varios autores sugeriram que as tensdes de superficie variaveis
entre as células determinam seu comportamento hierarquico em base de um
modelo termodinamico de economia de energia celular e que os achados in vitro
refletem os fenomenos in vivo como regeneracao de 6rgaos e tecidos.

Existem trés classes de moléculas da membrana celular ou adesinas,
envolvidas com os mecanismos de adesao:

moléculas de adesao celular (MAC),
moléculas de juncao celular (proteinas de juncao gap),
moléculas do substrato de adesao, (basicamente na matriz extracelular).

Através das adesinas o codigo genético unidimensional manifesta-se
tridimensionalmente, por processos morfogenéticos.

As moléculas de adesao celular (MAC) sao proteinas envolvidas em adesao
célula-célula, capazes de condensar células do mesénquima, assim como formar
membranas epiteliais, comumente mediante estabilizacao de ions de calcio. Estas
proteinas parecem cruciais para a organizacao das formas animais e sao
agrupadas em dois grupos: cadherinas ou calcio-dependentes e imunoglobulinas
da superfamilia MAC ou calcio-independentes.

As cadherinas se utilizam de um grupo protéico intracelular para sua
atuacao, as cateninas, e correspondem a trés tipos de moléculas relacionadas a
tecidos diferentes: cadherinas-neurais (tecido nervoso, renal, cardiaco e cristalino),
cadherinas-placentarias (tecido epitelial e placentario) e cadherinas-epiteliais
(também tecido epitelial e blastula de roedores).

As imunoglobulinas da superfamilia MAC sao glicoproteinas que
desempenham um grande papel no desenvolvimento do sistema nervoso seja
participando na conexao dos axonios as células musculares alvo como na
fasciculacao dos axonios para que migrem como unidade. Anomalias génicas
envolvendo estas imunoglobulinas podem ser responsabilizadas pelo espectro
de anomalias como hidrocefalia, comprometimento intelectual e incordenacao
motora dos membros. Estes anticorpos podem ser agrupados, segundo seu
sitio de acdo em moléculas de adesao celular neural (N-MAC) associadas ao
tecido nervoso, renal e muscular, Ng-MAC (neurodnios e glia), neurofascina
(neuronios), MAC-célula (hepatocito), LFA-1 (linfocitos) e CD4, receptor do HIV,
associado a inducao de linfécitos T.

As moléculas de juncao celular ou proteinas de gap junction permitem
rotas de comunicacao entre o citoplasma de células adjacentes e criam barreiras
de permeabilidade entre células epiteliais. A habilidade de algumas células, como
blastomeros precoces, de formar gap junctions com determinadas células cria
‘compartimentos fisiologicos’ no embrido em desenvolvimento. As proteinas
constituintes das gap junctions sao as conexinas, reguladas pelas cadherinas.

As moléculas do substrato de adesao estao relacionadas a conexao entre
as células e a matriz extracelular e correspondem tanto a substancias da matriz
como a receptores de membrana celular. Estas moléculas estdo envolvidas
com o movimento de células mesenquimais e neurénios assim como a separacao
de membranas epiteliais. Segundo a hipétese de afinidade diferencial do
substrato, estas moléculas ‘informam’ para onde e quando as células devem
migrar de acordo com uma afinidade diferencial entre diferentes matrizes e células,
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de forma semelhante a interacado antigeno-anticorpo.

A membrana basal representa um tipo de matriz extracelular composta
pela lamina basal, secretada pelas células epiteliais, e pela lamina reticular,
secretada pelas células mesenquimais.

Os principais constituintes da matriz correspondem a uma variada familia
de glicoproteinas como colageno (tipos I, II, III e IV), proteoglicans (acido
hialurdénico, sulfato de condroitina, dermatina, queratina e heparina),
fibronectina, laminina e tenascina ou citotactina. O colageno participa da
formacao da lamina basal (tipo IV)e das ramificacoes de tubulos epiteliais em
orgaos como pulmao. Os proteoglicans, formados por unidades denominadas
glicosaminoglicans (GAGs), conferem aos tecidos flexibilidade (em oposicao ao
colageno, responsavel pela dureza), servem de suporte ao movimento celular e
medeiam conexoes entre adjacentes tecidos (ver capitulo “Genética Bioquimica”).
Os proteoglicans se ligam aos fatores de crescimento, proteinas tipo hormonio,
e os apresentam a receptores de membrana. Fibronectina, laminina e tenascina
agrupam-se como moléculas de adesao do substrato, com a funcao de organizar
a estrutura que envolve colageno, proteogicans e membranas celulares. Outros
atributos destas glicoproteinas incluem a migracao de células, remodelamento
da matriz e mudancas nas formas das células.

Os receptores de membrana celular capazes de integrar moléculas
extracelulares, como fibronectina e laminina, com as intracelulares, como talina
e a-actinina, permitem movimentos celulares e sdo chamados integrinas. Outro
grupo de receptores, as glicosiltransferases, sao enzimas envolvidas na sintese
de glicoproteinas que possuem adesividade perante a matriz extracelular e também
participam do processo de migracao celular.

Embora cada grupo de adesinas tenha sido apresentado separadamente,
em cada evento morfogenético, diversas moléculas participam do processo.

Caminhando cada vez mais para ‘dentro’ dos fatores envolvidos com a
morfogénese, devemos estudar a relacado entre a membrana celular e o material
genético intracelular.

Esta relacdo, denominada rota da transducao do sinal, decorre de um
estimulo proveniente de um ligante, molécula difusivel via sangue ou via célula
vizinha, que ativa um receptor de membrana que por sua vez ativa, via
fosforilacao, um fator de transcricao, proteina que pode reprimir ou ativar um
grupo de genes. Esta rota envolve diversas ‘avenidas’ e uma das rotas mais
expressiva € a que utiliza o receptor de tirosina quinase (RTQ) que se liga a
ligantes especificos como fatores de crescimento epidérmico e de fibroblasto.
Através da ativacao deste receptor, a proteina Ras G é fosforilada e inicia-se uma
reacdo em cascata responsavel pela proliferacao de células. Uma mutacao desta
rota especifica, denominada rota RTQ-Ras, leva em humanos a condicao da
acondroplasia. Quando os ligantes ou reguladores difusiveis do desenvolvimento,
relacionados a diferenciacao celular ou morfogénese em geral, trafegam pelo
sangue sao denominados hormonios.

3. Interacao celular a distancia: hormonios

Os estudos classicos sobre o desenvolvimento envolvendo hormoénios
relacionam-se a metamorfose em anfibios, anuros (salamandra) e insetos. Nos
primeiros dois grupos a principal substancia é a tiroxina (T3), hormonio
tireoidiano. Através de estudos na década de 90, ficou definido que o papel da
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tiroxina ocorre ao nivel da transcricao, promovendo uma ativacdo precoce de
genes receptores do hormonio tireoidiano, receptores tireodianos (RT) que induzem
a uma aceleracao na metamorfose. Tardiamente o T3 induz a transcricao de
RNA para albumina, globina, queratina e sonic hedgehog.

A proteina relacionado ao sonic hedgehog cumpre um papel essencial na
estruturacéo dos eixos corporais e crescimento dos membros. Os hormoénios
desempenham, de forma significativa, uma participacado no desenvolvimento do
sistema nervoso. Estudos conduzidos em insetos (Drosophila melanogaster)
demonstraram a presenca de dois hormoénios principais, o hormoénio juvenil,
repressor da metamorfose de tecido neuronal, e a hidroxiecdisona, secretada
pela glandula endécrina protorax, promotora do desenvolvimento neuronal e da
metamorfose. A transcricdo de regides de DNA podem ser visivelmente
acompanhadas por meio da formacao de puffs nos cromossomos de células em
cultura. Entre nés, mamiferos, os mais detalhados estudos se referem a acéo de
hormonios como testosterona, insulina, prolactinas e hidrocortisona sobre os
tecidos associados aos caracteres sexuais secundarios, como tecido mamario,
desde a fase embrionéria.

Area genética da morfogénese

Embora possamos enumerar profundas diferencas entre os fenotipos de
antigos adversarios que se degladiam pela mesma ‘sopa’- o Homo sapiens e a
Drosophila melanogaster, ambos possuem a mesma seqUéncia genética
coordenadora do plano corporal e dos padroes de segmentacdo: os genes
homeobox. Na lingua grega homeo significa semelhante e os genes homeoticos
da Drosophila possuem a habilidade, mediante mutacao, de transformar um
segmento corporal a semelhanca de outro, fenomeno descrito com relacao ao
gene bithorax.. Em face a esta surpreendente descoberta, estudar o processo de
segmentacdo da ‘mosca’ significa uma genuina busca na compreensao do
desenvolvimento humano.

Os genes de segmentacdo agem sobre o blastema sincicial, o zigoto da
Drosophila, através de um sistema de cascata envolvendo quatro grupos de genes
de segmentacao: os genes maternos, os genes gap, os genes reguladores do
pareamento (“pair-rule genes”) e os genes polaridade- segmentacao (Figura 5.2).

Figura 5.2: Fotomicrografia de embrido de
Drosophila, evidenciando padrao de
segmentacdo ao longo do eixo antero-
posterior através de marcador (proteinas
gap), evidenciando os genes reguladores
do pareamento como areas escuras. (de T.
Karr, Gilbert,1997)

Em embrides de aves, presumivelmente também em mamiferos, existe
um centro organizador, homoélogo ao centro de Nieuwkoop de anfibios. Esta regiao,
chamada de zona marginal posterior -ZMP, possui capacidade de induzir a
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formacao do eixo do embriao através da formacéao da linha primitiva. No entanto,
o desenvolvimento da linha primitiva e a consequente gastrulacao depende da
expressao do gene nodal que se utiliza de organizadores (como goosecoid e lim-
1). Se os genes goosecoid ou genes lim-1 sao deletados de embrides de roedores
desenvolve-se anencefalia.

A especificacao do destino exato de cada segmento corporal dos mamiferos
assim como do eixo antero- posterior depende dos semelhantes genes homeobox
da Drosophila.

Enquanto a Drosophila. apresenta uma tinica unidade funcional- complexo
genético homeotico (HOM-C), localizado no cromossomo 3, o genoma humano
apresenta quatro copias de HOM-C para cada conjunto haploide, denominado
complexo Hox, diminutivo de homeobox. A expressao dos genes Hox depende do
acido retindico e pode ser observada ao longo do eixo dorsal antero- posterior
do embrido no ectoderma superficial, tubo neural, crista neural e mesoderma
paraxial (Figura 5.3).

Figura 5.3: Fotografia
de embrido de rato de
14 dias, demonstrando
regides acido retinoico-
responsivas (utilizando
marcador b-galacto-
sidase): regiao optica,
mandibula e regides

interdigitais dos
membros. (de J.
Rossant)

A administracao exogena de acido retindico em embrides de ratos, em
doses teratologicas, leva a malformacgoes cranio-faciais podendo ser mimetizada
pela expressao do gene Hoxa-7. Outras malformacoes envolvendo vértebras e
costelas foram observadas em embrides expostos ao acido retinéico durante a
gastrulacao. Segundo os estudos de embriologia comparada da coluna vertebral
entre aves e mamiferos, pode ser verificado que cada tipo de gen Hox relaciona-
se a um tipo de vértebra. O gen Hox-5 parece correlacionar-se com a vértebra
cervical, o Hox-6 com a toracica e os Hox-9 e Hox-10 com a transicdo toraco-
lombar.

A partir destes conceitos gerais de morfogénese sera mais facil descrevermos
agora o desenvolvimento humano normal e patologico
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II) O DESENVOLVIMENTO HUMANO

Um breve historico

As primeiras publicacoes a respeito do desenvolvimento embrionario
humano datam do comeco do século por Keibel e Elze (1908) e Keibel e Mall
(1910). Em 1914, iniciando a primeira guerra mundial, Mall, aluno de Keibel,
fundou o Departamento de Embriologia do Instituto Carnegie em Washington.
As descricoes das primeiras semanas do desenvolvimento embrionario humano
existem a apenas 57 anos, desde que o patologista Hertig e o ginecologista Rock
estudaram, entre 1942 e 1956, 210 uteros humanos tendo encontrado 34 sitios
de implantacao de embrides. Este valioso material foi adequadamente catalogado,
mediante preparacao histologica, no laboratorio do Instituto Carnegie. A colecao
de Carnegie incorporou a colecao alema de Blechschmidt e atualmente todo
conhecimento da embriologia humana, ndo extrapolada de outras espécies
animais, provém desta colecao.

Inicialmente Steeter, em 1942, e posteriormente O’Rahilly e Muller, em
1987 classificaram o desenvolvimento embrionario humano em 23 estagios- os
estagios de Carnegie.

- PERIODO EMBRIONARIO: SITUANDO NO TEMPO E NO ESPACO -

Durante a gestacdo humana, de 9 meses ou melhor de 40 semanas, o
periodo embrionario ocupa os primeiros 2 meses ou 8 semanas, enquanto os 7
meses restantes, referem-se ao periodo fetal.

O embriao termina seu desenvolvimento quando adquire caracteristicas
que permitem seu reconhecimento como ser humano (Figura 5.4), ou seja,
forma arredondada da cabeca, regressao da cauda, olhos em posicao frontal e
fechados pelas recém formadas palpebras, pavilhao auricular posicionado na
altura dos olhos, membros superiores curvos ao nivel dos cotovelos, coxins
aparentes nas extremidades distais dos dedos, término da rotacao dos membros
superiores (abducao ) e dos membros inferiores (aducdo), inicio da ossificacao
dos moldes cartilaginosos das estruturas esqueléticas dos membros, canalizacao
quase completa da luz do tubo intestinal, cavidade corionica obliterada pelo
crescimento do saco amniético e definicdo do sexo gonadal.

O periodo embrionario pode ser dividido em duas fases:

Desenvolvimento precoce- primeiras trés semanas
Desenvolvimento embrionario propriamente dito- quarta a oitava semana

O desenvolvimento precoce, didaticamente, ainda pode ser dividido em
trés periodos:

‘Primeira semana’: da fertilizacdo ao blastocisto, também denominado
periodo da migracdo tubdria (seis dias de duracao),

‘Segunda semana’: periodo da implantacdo do blastocisto, estabelecimento
do disco embrionario bilaminar e formacao dos quatro anexos embrionarios (seis
dias),

‘Terceira semana’: estabelecimento do disco embrionario trilaminar através
da gastrulacao e desenvolvimento inicial dos somitos e neurulacao (nove dias).
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O desenvolvimento embrionario propriamente dito se inicia com o
dobramento do embrido na quarta semana e segue com a organogénese,
entre a quinta e oitava semana.

Figura 5.4: Fotografia de quatro
momentos do desenvolvimento:

A - morula (1" semana),

B - embrido com 5 semanas

C - embridao com 6 semanas

D - embridao com 12 semanas
(fenotipo reconhecidamente humano).

Durante o periodo embrionario o ser humano passa da condi¢cdo de um
ser unicelular (ovo ou zigoto) medindo 0,1 mm no comprimento para a condicéo
de um ser humano multicelular complexo com coracdo funcionando desde a
terceira semana, sugando o dedo e medindo 3 cm, ou seja, atravessando um
crescimento na ordem de 300 vezes. No periodo fetal, da nona a quadragésima
semana, o feto cresce na ordem de 17 vezes atingindo o comprimento final
de aproximadamente 50 cm no momento do parto.

- ‘Primeira semana’: Estagios 1,2 e 3 (dias 1 a 5/ 0,1 mm) -

“Cada organismo possui duas historias- uma filogenética e outra
ontogenética. As historias filogenéticas da ameba e do ser humano podem
seguramente ser assumidas como iguais (alguns 3,5 bilhoes de anos); entretanto,
a historia ontogenética do primeiro, ameba, € curta (minutos, horas), do segundo
muito longa.”. Estas duas historias se referem a dois destinos de células: as
células somaticas diploides que realizam uma irreversivel diferenciacédo terminal
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(ontogenético) e das células germinativas primordiais que, precocemente
no desenvolvimento, colocam-se a margem das células somaticas e apos
meiose formam os gonécitos hapléides (filogenético).

A primeira semana do desenvolvimento humano depende de um
‘encontro’ entre os gametas (do grego gamsz, noivos), frutos da ‘antigtiidade’.

Esta antigiidade humana pode ser bem demonstrada em base da
conservacao do codigo genético e da antigliidade dos mecanismos de
desenvolvimento precoce, como os relacionados aos genes homeobox e ao acido
retinoico, a metameria e a formacao de arcos branquiais.

Dois seres humanos sexuados gerarao, através da fecundacao, um ser
humano fenotipicamente assexuado por praticamente todo periodo embrionario
(exatamente sete semanas) até que as suas gonadas se definam sexualmente e
ele se torne fenotipicamente sexuado.

O periodo da progénese ou gametogénese, considerado o primeiro
estagio do desenvolvimento humano, se caracteriza pela ‘separacao da
linhagem germinativa’, migracdao das aproximadamente 100 células
germinativas primordiais, provenientes do endoderma extraembrionario do
saco vitelino, para as cristas genitais primitivas. Ocorre, entdo, subsequente
gonadogénese, com diferenciacdo corticomedular, aumento do numero de
células germinativas por mitose chegando a mais ou menos 5000, reducao
do material cromossémico por meiose e maturacao estrutural e funcional
dos gametas.

Erros na migracao das células germinativas primordiais levam ao
desenvolvimento dos teratomas. Erros no processo da meiose levam as nao-
disjuncoes, resultando em aneuploidias (trissomias e monossomias)

O ovocito contido no foliculo ovariano, 10 horas antes da ovocitacao,
progride enfim da fase de profase I para a fase de metafase II e é liberado do
ovario rodeado pela membrana peltcida (rica em glicocalix) e pelas células
foliculares da corona radiata. O foliculo ovariano restante resulta no corpo ltteo,
local da sintese de estrogénio e progesterona.

Caso ocorra o encontro “karmico” entre o mével flagelado espermatozoéide
proveniente da extremidade proximal da tuba uterina e o imével gigante
ovocito proveniente da outra extremidade (Figura 5.5), pode existir a
fertilizacao ou fecundacao do ovocito e formacao do zigoto (do grego xngsz,
par) através da singamia, unido dos gametas e cariogamia, fusdao dos gametas
(Figura 5.6).

As imediatas consequéncias da fecundacdo sdo o restabelecimento da
diploidia (46 cromossomos) e a determinacao do sexo genético, em funcao da
presenca de cromossoma X ou Y no pré-nucleo masculino. Este encontro possui
local e hora marcada, ou seja, na regido ampular da tuba e nas primeiras 24 hs
de vida do ovocito II.

A fecundacédo depende de uma série de eventos como capacitacao do
espermatozoide, reacdes bioquimicas de maturacdo que dependem da sua
permanéncia no trato reprodutivo feminino por algum tempo e quimiotaxia
entre ovocito e espermatozoéide para, enfim, alcancar a reacao acrossomica.
A reacao acrossoOmica significa um processo de fusdo da membrana
acrossoOmica externa com a membrana plasmatica do ovocito, mediante
liberacao de enzimas como acrossina, proteinase acida, arilaminidase,
colagenase e esterase, necessarias para a penetracdo na membrana pelicida.
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A cariogamia depende de uma série de modificacoes da membrana
citoplasmatica, desencadeadas pela reacdo acrossomica.

Figura 5.5: Fotomicrografia
eletronica de varredura de um ovo
de ourico do mar recoberto de
espermatozoides. (C. Glabe et al,
1993)

Figura 5.6: Fotografia de um ovo ou
zigoto apresentando os dois pro-
nucleos em processo de singamia.
(foto de Lennart Nilsson Bonnier
Lakta, 1990)
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A cabeca e a cauda do espermatozoéide penetram no interior do ovocito
II, que logo em seguida finaliza sua divisdao meiotica eliminando o segundo
corpusculo polar. O nucleo do recém formado 6vulo, torna-se o pro-nucleo
feminino., enquanto a cabeca do espermatozoide converte-se em pré-nucleo
masculino, enquanto a cauda é digerida. Apdés perderem suas uUltimas vestes
nupciais, as membranas nucleares, os cromossomos maternos e paternos
misturam-se no crossing over durante a metafase da primeira divisao mitética
do zigoto. O Unico material genético feminino, herdado sem participacao
paterna, corresponde ao material intramitocondrial do ovécito (em seguida
do ovulo e depois do zigoto), enquanto o RNA mitocondrial paterno, presente
na peca intermediaria do espermatozoéide, parece nao contribuir na heranca
genética.

Logo apos a singamia, a membrana citoplasmatica do ovocito sofre rapida
despolarizacao prevenindo a entrada de outros espermatozoéides, processo
denominado bloqueio rapido da polispermia. O bloqueio lento depende,
inicialmente, da propagacao de uma onda de calcio a partir do cone de fecundacao.
O calcio induz a reacado da zona, uma reacéo a liberacao de enzimas contidas
nos granulos corticais intracitoplasmaticos que por sua vez hidrolisam as
moléculas receptoras de esperma da zona peltcida. Assim estrutura-se um
“casamento monogamico”.

O processo de fertilizacao conduz a uma ativacdo do metabolismo
oxidativo do ovo ou zigoto, necessaria ao processo de clivagem ou
segmentacao (Figura 5.7).

EUL T L= T
P

Figura 5.7: Fotomicrografia de luz demonstrando o processo de clivagem de um embrido de rato. (A) estagio de
2 células, (B) 4 células, (C) 8 células, (D) 8 células compactas, (E) morula e (F) blastocisto. (de Mulnard, 1967)
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Durante os primeiros 6 dias o zigoto, envolto pela zona peltcida, sofre
divisdes binarias ao longo de seus eixos meridional e equatorial, formando
os blastomeros (Figura 5.8) e migra em direcao ao utero por acao de peristalse
tubaria. Nesta fase a zona pelticida mantém a agregacao entre os blastomeros,
impede a aderéncia a tuba uterina (impedindo a gestacao tubaria), protege os
blastomeros de agentes fisicos, quimicos e biolégicos, permite a nutricao a partir
de secrecdes tubarias e previne a gemiparidade univitelina.

Figura 5.8: Fotomicrografias eletronicas de varredura evidenciando blastémeroe de embrido de rato.
(C. Ziomek).

Estudos morfolégicos e de autoradiografia demonstram precoces
diferencas entre os blastomeros com relacao a atividade de transcricao
(sintese de RNA), definindo blastomeros ativos e inativos. Segundo estudos
experimentais, utilizando transplante de pro-nucleos, verificou-se que o pro-
nucleo masculino isoladamente conduz ao desenvolvimento normal de
estruturas extraembrionarias e anormal de estruturas embrionarias,
enquanto o material feminino promove o contrario. Estes estudos levaram ao
conceito de imprinting parental, podendo ser paterno ou materno. Exemplo
extremo do imprinting paterno € a condicdo da mola hidatiforme, condicao de
desenvolvimento a partir de dois pré-nucleos masculinos na auséncia do
pro-nucleo feminino. Neste caso existe agenesia ou atrofia do embrido
associado a hipertrofia e hiperplasia das vilosidades coridnicas.

Quando o zigoto atinge por volta de 32 blastomeros, através de suas divisoes
binarias, assume uma forma semelhante a fruta amora, designado mérula,
cujo maior diametro de 0,1 a 0,2 mm néao ultrapassa a dimensao do zigoto.
As divisdes nao sdo necessariamente sincronicas de tal forma que podem
ser visualizados embrides humanos com numeros variados e impares de
blastomeros.

O embrido, no estagio 2 de Carnegie- de dois blastomeros até morula,
permite ser manipulado experimentalmente e técnicas de cultura e transplante
de embrides tem sido realizadas em seres humanos. A partir do estagio de oito
células os blastémeros formam junc¢oes gap adquirindo caracteristicas epiteliais,
fundamentais para o desenvolvimento da compactacao de blastomeros no
polo chamado embrionario (ou animal). Através da grande polarizacdao da
morula em pélos embrionario e abembrionario (ou poélo vegetal), forma-se o
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blastocisto precoce (Figura 5.9), estrutura contendo de um lado células
compactadas, o embrioblasto e de outro lado a blastocele, colecao liquida
proveniente de secrecoes, rodeada pelo trofoblasto (trofos, do grego TROFEIN,
nutricao). A definicao do destino dos blastémeros, em termos de constituir o
embrioblasto ou o trofoblasto parece depender de campos epimérficos, ou
seja, unidades morfologicamente reativas do organismo em desenvolvimento
até levar a estrutura final. Neste caso particular propoe-se a hipotese dentro-
fora, a partir de experimentos demonstrando que os blastomeros localizados
internamente compdéem o embrioblasto ou massa celular interna e os
externos, o trofoblasto ou massa celular externa, os externos.

Figura 5.9: Fotografia de
um blastocisto humano
precoce livre. (foto de
Lennart Nilsson Bonnier
Lakta, 1990)

A formacao de irmaos gémeos monozigdticos ou idénticos,
representando aproximadamente 30% dos tipos de gemiparidade, depende
comumente da divisdo completa do embrioblasto em dois; caso a divisdo nao
for completa obtém-se a condicao de gémeos siameses (em homenagem aos
gémeos xifopagos do antigo Reino do Sido). Caso um dos gémeos xifépagos
nao se desenvolva, o outro gémeo, aparentemente de gestacdo Unica pode
desenvolver situs inversus. A condicao de situs inversus pode ser
experimentalmente induzida através da exposicao, em embrides de ratos na
terceira semana, de um agonista adrenérgico (methoxamina). Este estudo
demonstrou que a simetria da linha mediana ou simetria direito/esquerda
nao depende apenas dos genes homeobox, mas também de receptores a-
adrenérgicos, do acido retindico e seus receptores, assim como da acdo do
alelo normal do gene v e do alelo normal do gene da sindrome de Kartagener.
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Caracteristico dos vertebrados superiores € a auséncia de uma rigida
determinacao precoce do eixo corporal, como verifica-se nos vertebrados
inferiores, até a formacdo do embrioblasto na primeira semana, cuja face
voltada para a blastocele definira a superficie ventral enquanto a face contraria
voltada para o trofoblasto definira a superficie dorsal. O eixo longitudinal,
definindo regidao cranial e caudal s6 aparecera na segunda semana e a
simetria bilateral, na terceira semana.

O blastocisto precoce penetra na cavidade uterina e eclode da membrana
pelucida (Figura 5.10), amadurecendo em blastocisto tardio, apto a
implantacao ou nidacao no endométrio uterino, caso esteja em plena fase
secretora. A blastocele, formada pela secrecao das células trofoblasticas,
vem a ser denominada cavidade do blastocisto e com a eclosdo da membrana
peltucida toda estrutura do blastocisto se expande a 0,25 mm de diametro,
com penetracao de fluidos na sua cavidade.

Figura 5.10: Foto-
grafia do processo de
eclosao do blastocis-
to em relacdao a
membrana pelicida.
(foto de Lennart
Nilsson Bonnier
Lakta, 1990)

- ‘Segunda semana’: Estagios 4 e 5 (dias 5 a 12/ 0,1 a 0,2 mm) -

A segunda semana se caracteriza pelo desenvolvimento do trofoblasto,
pelo desenvolvimento dos quatro anexos que irdo servir como nutricao,
protecao, continente para que o embrido, o conteudo, se desenvolva na terceira
semana. Enquanto na primeira semana formou-se o embrido “unilaminar”, o
embrioblasto, na segunda se forma o embrido “bilaminar” e o concepto
(embridao e anexos).

O estagio 4 de Carnegie se caracteriza pelo contato e aderéncia do
blastocisto com a mucosa endometrial no quinto ou sexto dia apos a fecundacéo.
Esta aderéncia depende da acao conjunta do fator de crescimento epidérmico,
do fator de ativacao plaquetaria, da fibronectina e de outras glicoproteinas. O
estagio S corresponde a implantacao e formacdo do disco bilaminar.

Implantacao (entre os dias 6 e 9)

No ponto de contato entre o blastocisto e a mucosa uterina, as células
trofoblasticas do polo embrionario sofrem uma diferenciacdo em
sinciciotrofoblasto que penetra no epitélio endometrial. Esta diferenciacao
se caracteriza pela formacdo de uma massa de células gigantes
multinucleadas invasoras, com poliploidia, a partir de um processo de
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cariocinese nao acompanhada de citocinese. Nao é dificil imaginar uma
transformacao maligna, e de fato encontramos nos coriocarcinomas tumores
malignos provenientes do trofoblasto e assim como a mola hidatiforme
correspondem a um imprinting paterno (dois pré-nucleos paternos).

O sinciciotrofoblasto, de comportamento agressivo sobre a mucosa uterina,
emite microvilosidades com capacidade proteolitica e fagocitica em direcdo aos
vasos maternos provocando microhemorragias e estabelecendo o inicio da
circulacao materno- fetal. A sintese de gonadotrofina corionica por parte
do sinciciotrofoblasto, inibe a regressao do corpo luteo e o converte em corpo
gravidico, fundamental para a manutencao da gestacao.

Enquanto penetra no epitélio uterino, o blastocisto colapsa e o
trofoblasto que nao entra em contato com a mucosa uterina forma uma
camada interna de morfologia tipo epitelial baixa preservando as membranas
citoplasmaticas, o citotrofoblasto. Como apenas as células do citotrofoblasto
se dividem, o sincicio cresce por adicdo de células provenientes do
citotrofoblasto. O sinciciotrofoblasto, de inicio compacto, se espalha para
dentro da mucosa criando cavidades interligadas, preenchido por sangue
materno, e passa a ser designado trofoblasto lacunar- assim estabelece-se
a circulacao uteroplacentaria. No nono dia o blastocisto esta quase
totalmente implantado na parede posterior do utero.

A formacao do disco bilaminar e dos anexos embrionarios

Durante a implantacdo o embrioblasto comeca a se diferenciar em duas
camadas. No oitavo dia as duas camadas estdo bem distintas: uma camada
externa de células colunares adjacentes ao citotrofoblasto, o ectoderma primario,
e uma camada interna de células cuboides voltadas para a cavidade do blastocisto,
o endoderma primario. Dados sugerem que a determinacédo da origem destas
células ainda no embrioblasto, depende de condicdes epitopicas, ou seja, de
localizacdo. Logo que formadas, as duas camadas se delimitam por uma
membrana basal extracelular.

Um liquido comeca a ser coletado entre as células ectodérmicas formando
a primeira cavidade da segunda semana, a cavidade amniética. Esta cavidade
comeca e ser revestida internamente pelos amnioblastos, criando a membrana
amniotica e preenchida pelo liquido amniético. Esta cavidade, de inicio tao timida,
ira ao final do periodo embrionario envolver todo embrido e sera chamada
‘bolsa das aguas’.

Simultaneamente, as células do endoderma migram para preencher a
cavidade do blastocisto, previamente revestidas de citotrofoblasto, formando o
endoderma extraembrionario (membrana exocelomica ou membrana de Heuser)
e a cavidade por ela preenchida agora denomina-se saco vitelino primario
(cavidade exocelomica).

Em seguida, apos o 12° dia, o reticulo extraembrionario, um material
acelular, comeca a ser secretado entre a membrana exoceléomica e o citotrofoblasto.

Entre os dias 12 e 13 o reticulo extraembrionario comeca a ser preenchido
por mesoderma extraembrionario, células de origem controversa, enquanto
se forma a cavidade coriénica a partir do coalescimento de vacuolos
(vacuolizacazo) do reticulo. O mesoderma extraembrionario reveste as duas
superficies da cavidade corionica, uma voltada para o endoderma
extraembrionario e outra voltada para o citotrofoblasto.
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O embriao, “achatado” entre as cavidades amniotica e vitelina, fica
suspenso por um pediculo de mesoderma extraembrionario, denominado
pediculo conectivo.

O saco vitelino definitivo ou secundario é formado, no 12° dia, por uma
segunda onda de migracdo celular proveniente do endoderma primitivo, que
promove um “estrangulamento” do saco vitelino primario, dividindo-o, no pélo
embrionario, em saco vitelino definitivo revestido pelas células da segunda onda
e, na extremidade abembrionaria, em vesiculas exocelomicas, produto da
degeneracao do saco vitelino primario (Figuras 5.11 e 5.12).

O saco vitelino definitivo desempenha um enorme papel no
desenvolvimento, sendo a maior estrutura embrionaria até a quarta semana. O
mesoderma extraembrionario que o recobre externamente corresponde ao primeiro
sitio de hematopoiese ¢ o seu endoderma, como ja mencionado, € fonte das
células germinativas primordiais. A persisténcia do saco vitelino apés o nascimento
leva a condicao patolégica chamada diverticulo de Meckel.

O alantéide (do grego ALANTOIS, forma de linguica) corresponde a uma
evaginacao da futura regidao caudal do saco vitelino, cuja funcao e forma sao
bem desenvolvidas em aves, répteis e mamiferos mas nao em seres humanos. O
papel principal deste anexo é a excrecao.

Tamanho Original

Lacuna Trofoblastica Sinciciotrofoblasto

Formacao da
Membrana de

Figura 5.11 (esq.): Desenho do
embrido de nove dias, implantado no
| Ponto de endomeétrio. Notar blastocele de um
Coagu- lado sendo preenchida pelo endoderma
lacao extraembrionario e do outro lado,
ectoderma primitivo formando a
cavidade amnidtica através da
diferenciacdo em amnioblastos. Note
as lacunas trofoblasticas surgindo no
sinciciotrofoblasto.

Cavidade
Amniética

Amnioblasto

Tamanho
Original

Sinciciotrofoblasto

Estrutura de
Coneccao

Figura 5.12 (dir.): Desenho do final
da segunda semana demonstrando
disco embrionario com saco vitelino
ventral e amniodtico dorsal, suspensos
na cavidade coriénica pelo pediculo
conectivo. Notar, no pélo oposto, a
presenca das vesiculas exocelomicas
mergulhadas no mesoderma
extraembrionario e os constituintes
trofoblasto (cito, sincicio e lacunas).

Citotrofoblasto

Mesoderma ="
Extra-Embrionico

Lacona
Trofoblastica

j Fi
Vesiculas
Exocelomicas

O sistema circulatério uteroplacentario comeca a se desenvolver a
partir da placenta, uma estrutura composta por componentes embrionarios
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e maternos, promovendo uma troca de metabdlitos e gases. O componente

embrionario da placenta corresponde a parede da cavidade coridnica, o

mesoderma extraembrionario e o trofoblasto, e do lado materno pelo

endométrio. O exato estabelecimento das trocas depende dos seguintes

eventos:

1. formacao do trofoblasto lacunar (dia 9) e formacao de sinuséides preenchidos
por sangue materno (dia 11),

2. citotrofoblasto prolifera em projecoes digitiformes, revestidas de sincicio, para
dentro das lacunas de trofoblasto, chamadas vilosidades primarias (dia 13),

3. vilosidades adquirem cerne de mesoderma extraembrionario, agora
vilosidades secundarias (dia 16),

4. diferenciacao de vasos sangiiineos no mesoderma das vilosidades, agora
terciarias (dia 21) e

5. conexao dos vasos das vilosidades com os vasos formados no coérion,
conectando pediculo e embriao.

Assim as trocas materno- fetais devem ultrapassar quatro barreiras:
endotélio capilar das vilosidades, tecido conjuntivo frouxo mesodérmico da
vilosidade, citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto. O estabelecimento da circulacao
uteroplacentaria, portanto, avanca da segunda para a terceira semana.

- ‘Terceira semana’: Estagios 6, 7, 8 e 9 (dias 13 a 21/ 0,2 a 2,5 mm) -

Uma vez que a periferia do embrido foi construida- o ‘continente dos quatro
anexos’, o conteuldo, o proprio embridao, um espaco plano oval quase virtual
entre duas esferas (a cavidade amniética sobre a sua superficie dorsal e a cavidade
vitelina sob seu ventre), pode se desenvolver.

O embrido bilaminar da segunda semana sera o embrido trilaminar, definitivo,
na terceira semana.

Tudo comeca com a linha primitiva (estagio 6).

No dia 15 um discreto sulco aparece na linha mediana, na extremidade
caudal da regiao dorsal do embrido. Na sua extremidade cranial, forma-se uma
fosseta primitiva, rodeada por uma elevacao de células, o né primitivo ou né
de Hensen, rico em acido retinodico. Este conjunto é designado linha primitiva.
A topografia da linha primitiva revela a organizacdo do embrido nos eixos da
tridimensionalidade: eixo dorso- ventral, eixo cranio- caudal e eixo direito-
esquerdo (Figura 5.13).

Gastrulacao

A gastrulacao significa o processo de estabelecimento dos trés folhetos
embrionarios, ou seja, a geracao do disco embrionario trilaminar. No 16°dia,
células do ectoderma primitivo migram ventralmente para dentro da linha
primitiva, invadem e substituem o endoderma primitivo por uma segunda geracao
tecidual, o endoderma definitivo. Em seguida uma nova onda de migracao a
partir da mesma regido ectodérmica se deposita entre as duas camadas (ecto/
endo), compondo o mesoderma intraembrionario (Figura 5.14). Segundo uma
hipotese, os mesodermas intra e extraembrionario possuiriam a mesma regiao
de origem, apenas em momentos diferentes. O embrido possui agora os trés
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classicos folhetos definitivos: ectoderma, endoderma e mesoderma, todos
derivados do ectoderma primitivo.

4

Figura 5.13: Micrografia
eletronica de varredura da
face dorsal ectodérmica de
um embrido primata de 19
dias, demonstrando a linha
primitiva caudal as pregas
e ao sulco neural. (de
Tamarin A., 1983. J.

Anat.,137:765)

Segundo Larsen os estudos destes complexos eventos de migracao e
diferenciacdo celular dependem de técnicas de marcacao celular e estudos de
linhagem celular (descendentes clonais). Foi demonstrado que especificas areas
do ectoderma primitivo pré-gastrulacdo ja possuem um destino tracado por
marcadores, formando um mapa de destino (fate map).

As células do mesoderma recém formadas adotam uma ordenada
posicao como camada intermediaria, criando de inicio duas estruturas a
partir da fosseta primitiva, na linha mediana: a placa précordal e o processo
notocordal. (estagio 7)

A placa précordal corresponde a uma massa de células mesodérmicas
que se localiza cranialmente ao processo notocordal, uma estrutura cilindrica e
oca, cranial a fosseta primitiva. O processo notocordal, mantendo-se unido a
fosseta primitiva (que adiciona células a sua extremidade caudal), cresce em
direcao cranial enquanto a linha primitiva regride em dimensoées tanto absoluta
como relativa. Enquanto no 16 °dia a linha primitiva corresponde a 50% do
comprimento embrionario, no 22° dia a apenas 10 a 20%, desaparecendo no
26° dia. Todavia, no 20°dia, a linha primitiva produz uma massa de mesoderma
na regidao caudal da linha mediana, a eminéncia caudal, responsavel pela
formacao das estruturas mesodérmicas caudais do corpo, assim como pela
porcao mais caudal do tubo neural (abaixo de S2).
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Figura 5.14: Desenho de um corte
transversal ao nivel da linha
primitiva, demonstrando o processo
de gastrulacao.

Mesoderma Endoderma
Definitivo

A fosseta primitiva cresce, por invaginacdo, no processo notocordal
criando um canal com fundo cego, o canal notocordal. Com a fusao do processo
notocordal com o endoderma subjacente e subsequente desintegracao da
regido epitelial fundida, as células do processo notocordal migram para o
teto do saco vitelino formando a placa notocordal. O canal, entdo, que
estabelece uma ligacao entre a cavidade amniética ectodérmica e o saco
vitelino endodérmico denomina-se canal neuroentérico ou canal axial.
(estagio 8)

O processo notocordal converte-se, entre os dias 16 e 22, em um cilindro
macico denominada notocorda (Figura 5.15).

A presenca da notocorda durante alguma fase do desenvolvimento, é de
tamanha importancia para toda a evolucao que divide todos os animais em
dois grupos, os que a possuem- vertebrados, e os que a ndo possuem-
invertebrados.

A Unica estrutura corporal definitiva, originaria da notocorda, é o nicleo
pulposo do disco intervertebral. Evidencias apontam, entretanto, que na primeira
infancia as células originais do nucleo sao substituidas pelo tecido conjuntivo
circundante.

Em apenas duas regides do disco embrionario o ectoderma e o endoderma
se aderem de tal maneira que impedem a participacdo do mesoderma- a
membrana bucofaringea, cranial a placa précordal, e a membrana cloacal,
caudal a linha primitiva. A membrana bucofaringea se degenera na quarta
semana para formar a cavidade oral, enquanto a membrana cloacal se
desintegra apenas na sétima semana para originar a abertura anal e
urogenital.

A migracao das células do mesoderma, lateralmente ao eixo da notocorda
(mesoderma axial), definira trés regides de cada lado ao longo do eixo longitudinal
do embriao:

1) um par de condensacoes cilindricas justa laterais a notocorda, o mesoderma
paraxial,

2) um par cilindrico, lateral ao primeiro, o mesoderma intermediario e

3) uma camada plana que preenche o embrido restante, o mesoderma lateral
(Figura 5.15).

O mesoderma paraxial dara origem ao esqueleto axial, musculatura
estriada esquelética do tronco e extremidades e parte da derme da pele. O
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mesoderma intermediario originara a maior parte do aparelho urogenital,
por isso também é chamado mesoderma urogenital. O mesoderma lateral
logo se divide em duas camadas (somatica e esplancnica) ao redor de uma
cavidade central denominada celoma intraembrionario. O mesoderma
somatico se une ao ectoderma (formando a somatopleura) e o mesoderma
esplancnico ao endoderma (formando a esplancnopleura). A somatopleura
participa isoladamente da composicdo do tecido conjuntivo (incluindo derme
e musculatura) da parede ventral, além das costelas, do esterno e dos
membros, enquanto a esplancnopleura participa da formacao musculatura
lisa, do coértex adrenal, do coracao e do tecido conjuntivo dos sistemas
digestorio e respiratorio.

Embora o estagio 9 de Carnegie se caracteriza pelo inicio da formacao
dos somitos (primeiros trés), o periodo somitico pleno (90% dos somitos) se
concentra na quarta semana.

Inicio da Neurulacao

O mesoderma axial, representado pela placa précordal e pela notocorda,
liberam substancias organizadoras que induzem a diferenciacdo do ectoderma
superficial em placa neural, um epitélio neural ou neurectoderma, precursor
do sistema nervoso central. A extremidade cranial da placa neural formara o
encéfalo, e mesmo na terceira semana, constricoes desta regido definem os
primordios das trés vesiculas encefalicas: prosencéfalo, mesencéfalo e
rombencéfalo. A porcao caudal da placa neural originara a medula espinhal
(Figura 5.13).

A circulacao sanguinea

O crescimento e o desenvolvimento embrionario se processam de maneira
tdo impressionantemente rapida, durante a terceira semana, que o suprimento
nutricional proveniente do saco vitelino e por meio de difusdo nao suportam
mais o processo. Surge, entdo, a necessidade da estruturacdo de um sistema
cardio- circulatodrio e sangiiineo.

Enquanto a morfogénese do coracao e dos grandes vasos provém , no 19°
dia, do mesoderma intraembrionario, o sangue e os pequenos vasos Se
desenvolvem, no 17° dia, do mesoderma extraembrionario, por isso o ultimo
sera apresentado primeiro.

A formacao dos vasos sangliineos e do sangue se inicia por agregacao de
células do mesoderma extraembrionario do, envolvente do saco vitelino,
chamadas ilhotas sanguineas. As células periféricas das ilhotas se diferenciam
em células endoteliais (formadoras de vasos) e as células centrais, em
hemoblastos (formadoras de sangue). As ilhotas se interconectam criando uma
rede vascular que invade o saco vitelino, o pediculo conectivo e as vilosidades
coridnicas e que se agrupa em vasos maiores (canais vasculares primitivos).

Apos dois dias (19° dia) a vasculogénese se processa dentro do embrido,
no mesoderma esplancnico, sem a hematopoiese associada. As células deste
mesoderma intraembrionario, os angioblastos, se unem para formar os
angiocistos que por sua vez se reinem para originar os cordoes angioblasticos.
Os cordoes angioblasticos formam redes de plexos angioblasticos que se
desenvolvem em trés direcoes: vasculogénese continua, angiogénese (neo-
formacao vascular) e troca de células mesodérmicas das paredes vasculares.
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A hematopoiese, iniciada no saco vitelino e alantéide, geralmente é
assumida, na fase fetal, pelo figado e baco e apenas no sétimo més da gestacao
passa a ser assumida pela medula 6ssea. A vasculogénese, mediante inducao do
endoderma, pode ser realizada por todos os tipos de mesoderma intraembrionario,
exceto o da placa précordal e o da crista neural. Este sistema vascular, em
sentido centripeto, se encontrara com o sistema cardio- vascular, de sentido
centrifugo, para que o plano circulatoério primitivo se estabeleca.

A cardiogénese corresponde a uma vasculogénese (induzida pelo
endoderma do intestino anterior) que se processa no mesoderma esplancnico na
area cardiogénica (em forma de arco de ferradura, cranial e lateral a membrana
bucofaringea e a placa neural). Nesta regido forma-se o primordium cardiaco,
em realidade sinonimo dos tubos endocardicos laterais. Ainda na regiao
cefalica, os tubos endocardicos se conectam, através de sua extremidade cranial
, com os arcos adrticos-tratos de saida do coracao primitivo. Trés pares de veias
se conectam com a extremidade caudal, de entrada, dos tubos endocardicos: as
veias vitelinas (do saco vitelino), as veias umbilicais (sangue oxigenado da
placenta) e as veias cardinais comuns (drenagem da cabeca e parede corporal).

O dobramento céfalo-caudal e latero-lateral do embrido, na quarta semana,
conduz os tubos endocardicos a regiao toracica onde se fundem, na linha mediana,
para formar o tubo cardiaco primario.

As células miocardicas, em diferenciacéo, iniciam uma contractilidade no
21° dia de vida do embrido, permitindo o inicio do batimento cardiaco, primeiro
orgao a funcionar ainda em plena formacao.

A subsequente cardiogénese envolve complexos processos de diferenciacao,
remodelagem, dobramento, septacao e rotacdo entre a quinta e a oitava semanas.
Durante este periodo ontogenético de organogénese, o ser humano adquire,
transitoriamente, fenétipos cardiacos semelhantes aos de peixes (tubos
endocardicos fundidos, dilatados e nao dobrados), de répteis (coracao dobrado,
porém nao totalmente septados) até alcancar o fenotipo mamifero (dobrado e
septado com quatro camaras). No entanto a maturidade cardiaca, dependente
da perfeita separacao entre a circulacao pulmonar e sistémica, s6 se processa
exatamente no momento do parto.

As anomalias congénitas relacionadas a terceira semana incluem
gastrulacao anormal.

Em recente artigo, O’Rahilly e Mtller (1989), discutem a origem da ciclopia
e da sirenomelia em termos de eventos do plano mediano. Sirenomelia é uma
anormalidade da formacdo mesodérmica na eminéncia caudal. Até o
fechamento do tubo neural, a eminéncia caudal participa do mesoderma que
forma a notocorda, os somitos , os brotos dos membros inferiores, o perineo,
os vasos sanglineos e a placa neural. A interferéncia nos eventos
morfogenéticos na eminéncia caudal pode levar as seguintes malformacdes:
malformacao das vértebras coccigeas, cordomas (restos de notocorda),
teratoma coccigeo e apéndice caudal, anomalias anoretais (anus imperfurado
e atresia retal, associado a Sindrome Duhamel de displasia caudal), defeitos
sacrais familiares (geralmente envolvendo teratomas benignos), agenesia
sacral associada a ciclopia e cebocefalia, agenesia renal uni ou bilateral,
displasia mesodérmica axial (envolvendo complexo de Goldenhar e “regressao
caudal”), malformacoes vertebrais e, finalmente, a sirenomelia (membros
de sereia). A sirenomelia, defeito da linha mediana no estagio 11 de Carnegie,
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cursa com monopodium, simpodium ou rudimentos dos membros inferiores,
auséncia de tecidos como estruturas sacrococcigeas, perineo, bexiga, intestino
posterior, associado a agenesia renal e anomalias vertebrais.

As associacoes entre malformacoes caudais e anomalias craniais, podem
ser elucidadas a luz da origem embrionaria das estruturas envolvidas. A
associacao VATERL, incluindo defeitos Vertebrais, atresia Anal, fistula
Traqueo-Esofagica, defeitos Renais e anomalias de membros (Limbs), esta
relacionada a defeitos de formacdo do mesoderma.

Uma vez apresentado o periodo embrionario precoce, responsavel pela
organizacao triplice do ser humano, o destino de cada um dos trés folhetos
sera descrito na quarta semana, quando o embrido se curva para o saco vitelino,
por isso também chamado de periodo do dobramento do embrido.

- ‘Quarta semana’: Estagios 10, 11, 12 e 13 (dias 22 a 32 / 2,5 a 6 mm) -

Uma vez estabelecidos os trés planos corporais do embrido, observa-se
adicionalmente um plano de segmentacao, orientados pelos genes Hox, manifesto
na anatomia humana definitiva através das vértebras, costelas, dermatomos e
nervos espinhais.

Um gradiente diferencial de crescimento entre o ectoderma, mais
pronunciado em relacao ao endoderma, criara a condicdo de dobramento (cranio-
caudal e latero-lateral) da face dorsal sobre a face ventral do embriao.

O dobramento embrionario converte o disco germinativo trilaminar em
uma estrutura consistindo de trés tubos concéntricos: um tubo externo de
ectoderma, um tubo intermediario de mesoderma e um tubo central de endoderma.

Endoderma

O tubo endodérmico, denominado intestino primitivo ou arquenteron,
dara origem ao revestimento do trato digestorio e de outros derivados do tubo
intestinal. Isto significa que o intestino primitivo corresponde a um porc¢ao do
saco vitelino que foi incorporada (in, para dentro, do corpo) ao embrido, portanto
a luz do trato digestorio e dos seus derivados sdo realmente exteriores

Seguindo uma regularidade morfogenética, o intestino primitivo se
dividira em trés regides: intestino anterior, intestino médio e intestino posterior,
com suprimentos arteriais diferenciados. O intestino anterior se diferencia em
trés regides: faringe, esofago e intestino anterior abdominal (do diafragma a porcao
meédia do duodeno), suprido pela artéria celiaca. O intestino médio, da segunda
metade do duodeno até dois tercos proximais do colon transverso, € vascularizado
pela artéria mesentérica superior e o intestino posterior, do célon transverso ao
canal anoretal, é servido pela mesentérica inferior. As dilatacoes, estreitamentos,
rotacoes e brotamentos do intestino primitivo irdo, no periodo da organogénese,
desenvolver todo aparelho digestorio incluindo seus anexos, como pancreas,
figado, vesicula biliar e pulmao (Figura 5.19).

Mesoderma

O mesoderma paraxial se segmenta em somitéomeros, que formarao os
somitos (Figura 5.15).

Em sentido cranio- caudal, no 18° dia, o mesoderma se condensa em
pequenos corpos indistintos, os somitémeros (etmologicamente, unidade de
pequenos corpos). Os somitdmeros, exceto os 7 mais craniais, se diferenciam em

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



248 CAPITULO 5 - EMBRIOLOGIA - BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO

pequenos corpos cubodides, os somitos (pequeno corpo). Os somitos se
desenvolvem, inicialmente, na futura regido da base do cranio no dia 20, e
continuam cranio-caudalmente até o dia 30. Formam-se 42 a 43 somitos, dos
quais os 5 a 7 mais caudais se degeneram, totalizando 37 somitos. Os 7
somitomeros criardo estruturas da cabeca e pescoco, enquanto os 37 somitos se
responsabilizardo pela seguinte distribuicdo: 4 occipitais, 8 cervicais, 12
toracicos, S5 lombares, 5 sacrais e 3 coccigeos.

Os somitos se diferenciam em trés direcoes: esclerotomo, miétomo e
dermatomo. O escler6tomo, proveniente da regido medial dos somitos, migra
medialmente envolvendo o tubo neural e a notocorda. Através de estimulo indutivo
da notocorda, os esclerotomos formam os corpos vertebrais. O estimulo do tubo
neural induz a formacéao, por parte dos esclerétomos, dos arcos vertebrais. Como
os esclerétomos se separam em metade cranial e caudal, e a regidao caudal de
uma unidade se recombina com a regido cranial do seguinte para formar o
rudimento de uma hemivértebra, podemos afirmar que os esclerétomos sao
segmentares, enquanto as vértebras sao intersegmentares. As células que
permanecem por detras da area de separacao do esclerétomo, irdo formar o
annulus fibrosus do disco intervertebral.

Figura 5.15:
Fotomicrografia
eletronica de
varredura do
processo de
fechamento do tubo
neural em embrido
de galinha (corte
transversal). (A)
sulco neural
ladeado pelas
pregas neurais. (B)
processo de
aposicdo das pregas
neurais. (C)
notocorda ventral,
mesoderma
paraxial,
intermediario e
lateral bem
evidentes de cada
lado do tubo neural
fechado. (fotografia
de K. W. Tosney)
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A dismorfogénese envolvendo a falha de inducao por parte da notocorda,
leva a malformacoées do corpo vertebral, como hemivértebras e conseqliente
escoliose, enquanto que na falha produzida pelo tubo neural, desenvolvem-se
alteracoes no arco vertebral, como espinha bifida.

Um par de mesénquima (mesoderma) condensado se desenvolve de
cada lado do arco vertebral- o processo costal. O processo costal, na regiao
toracica, forma as costelas, nas regides nao toracica formam os processos
transversos, que se fundem no sacro formando a regidao alar do sacro.

Os midétomos, porcao profunda da unidade restante dermatomiétomo, se
dividem em dois segmentos: epimero, dorsal e hipomero, ventral. Os epimeros
formam a musculatura profunda do dorso, ja os hipomeros diferenciam-se na
musculatura da parede ventrolateral do tronco. Os dermatomos originam a derme
da pele do tronco e da regido posterior do pescoco. A derme da cabeca provém da
crista neural e a derme dos membros da somatopleura, fonte também dos
tendodes e tecido conjuntivo da parede corporal.

O mesoderma intermediario ou urogenital (Figura 5.16) inicia sua
segmentacao na quarta semana (dia 24) e, através de uma sucessao cranio-
caudal, forma trés segmentos: pronéfron, mesonéfron ¢ metanéfron, ou
rim definitivo (dia 28). A medida que um segmento renal mais caudal, o
nefrétomo, se diferencia, os nefré6tomos craniais se degeneram, criando
uma condicado semelhante as pegadas na areia a beira do mar, enquanto
novas pegadas se formam, as antigas desaparecem apagadas pelas ondas do
mar. A formacao do rim definitivo depende da interacdo indutiva entre o
broto ureteral e o blastema metanéfrico, condensacao de mesénquima. Os
ductos pronéfricos ou paramesonéfricos darao origem ao trato reprodutor
feminino, enquanto os ductos mesonéfricos ao trato reprodutor masculino,
em funcdo da presenca ou auséncia de testosterona. Em funcao desta
interdependéncia no desenvolvimento, entre sistema urinario e sistema
genital, eles constituem a unidade urogenital.

Figura 5.16: Fotografia de
embrido humano de trés
semanas com neuroporos
cranial e ventral abertos.(foto de
Lennart Nilsson Bonnier Lakta,
1990)
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A producao de liquido amniético, de inicio proveniente de difusao
através da propria membrana amniotica, passa a ser assumida pelo rim a
partir da 16" semana. Caso o feto nao elimine urina, seja por agenesia renal
bilateral ou por uropatia obstrutiva, surgira a condicao de oligohidramnio
(reducao da quantidade de liquido amniético). Os casos de excesso
(polihidramnio) decorrem da auséncia de degluticdo de liquido em funcao
de obstrucao do trato digestivo (p. ex. atresia esofagica) ou auséncia do reflexo
de degluticao (p. ex. anencefalia).

Com o dobramento do embrido, o celoma intraembrionario, entre a
esplancnopleura e a somatopleura, se converte em cavidades fechadas. O celoma
intraembrionario, assim, originara as membranas serosas de revestimento das
trés grandes cavidades corporais- pericardio, pleura, peritonio (além da cavidade
vaginal no escroto masculino). A somatopleura originara a serosa parietal e a
esplancnopleura a serosa visceral.

Os orgaos viscerais sao classificados em intraperitoneais,
retroperitoneais ou secundariamente retroperitoneais, segundo sua relacao
com a parede corporal. Os intraperitoneais sdo aqueles 6rgaos suspensos no
celoma pelo mesentério, uma dupla membrana serosa (estomago, intestino delgado
e colon transverso). Os retroperitoneais apesar de desenvolvidos na parede
corporal, nao sao presos pelo mesentério (eso6fago toracico, reto, vesicula urinaria
e rins). Os 6rgaos secundariamente retroperitoneais sao aqueles inicialmente
suspensos por mesentério, mas secundariamente aderidos a parede corporal
(duodeno, pancreas e colons ascendente e descendente). Através do mesoderma
lateral, unido ao mesoderma extraembrionario, forma-se o pediculo corporal,
precursor do cordao umbilical, local onde o celoma intraembrionario se
comunica com o extraembrionario até que a parede ventral se feche
totalmente.

Ectoderma

Neurulacao: A placa neural, formada na terceira semana, apés um
alongamento e estreitamento em sentido cranial, sofre um dobramento bilateral
longitudinal, criando as pregas neurais ladeando um sulco neural mediano.
Iniciando no 22° dia, a aposicao e fusao das superficies apicais das pregas neurais,
conduz a invaginacdo que separa o ectoderma superficial dorsal do
neurectoderma ventral em formacdo. A invaginacdao acontece, de inicio, em
apenas uma regiao central do sulco neural denominada goteira neural, localizada
na altura dos primeiros cinco somitos (regido occipto- cervical), e progride tanto
em sentido cranial como em sentido caudal. Algumas células se desprendem do
ectoderma, durante a sua profunda migracao, para formar a crista neural em
topografia intermediaria. As células do ectoderma que continuam a migracao, a
partir da goteira neural, formarao um tubo cilindrico denominado tubo neural,
base estrutural de todo sistema nervoso central. O processo gradativo de
fechamento do tubo neural, como dois zipers em duas direcoes opostas, a partir
da goteira neural, cria a situacao provisoria de abertura do canal central do tubo
neural (canal neural) nas extremidades. A abertura cranial, chamado neuroporo
cranial, fecha-se no 24° dia, enquanto o neuroporo caudal, ao nivel de S2, dois
dias apos. O canal neural dara origem ao canal central da medula espinhal e aos
ventriculos encefalicos (Figuras 5.15, 5.16 e 5.17).
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Figura 5.17: Desenho do processo
de fechamento do tubo neural, entre
os dias 21 e 25, simultaneamente a
‘incorporacao’ do saco vitelino e
‘descida’ do coracao.

Este processo designado neurulacdo, que ocorre ao longo de apenas 4
dlas representa a recap1tu1agao de um gigantesco processo evolutivo de migracao
de neurdnios a partir da “pele” (em anelideos), passando por uma fase
intermediaria em moluscos, até alcancar o status de sistema nervoso central nos
vertebrados. Analogamente a invaginacao da placa neural, no desenvolvimento
filogenético, parece durar milhoes de anos.

Na regiao precursora do encéfalo, correspondente a 75% do comprimento
da placa neural no final da quarta semana, inicia-se um processo de segmentacao.
A primeira série de segmentacdes no tubo neural cefalico cria os trés supracitados
segmentos ou vesiculas cerebrais (prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo).
Precocemente, o prosencéfalo dobra-se ventralmente em relacdo ao rombencéfalo
ao longo da flexura cranial, local da formacdo do mesencéfalo. Apenas no segundo
meés novas flexuras se adicionarao no tubo neural cefalico. Uma segunda série
de segmentacdes se processa, no 21° dia, formando segmentos designados
neuréomeros. Vem sido descritos treze neurémeros, dois no prosencéfalo, dois
no mesencéfalo (ml1 em?2) e nove no rombencéfalo. O primeiro neurémero do
rombencéfalo € chamado segmento do istmo e os oito restantes de rombomeros,
estruturas transitorias porém fundamentais para a organizacdo dos nervos
cranianos, mediante acdo do acido retindico sob coordenacdo dos genes Hox.

Apenas entre a quinta e oitava semana uma terceira onda de segmentacao
divide o prosencéfalo, em telencéfalo e¢ diencéfalo, e o rombencéfalo em
metencéfalo e mielencéfalo, convertendo o encéfalo de trés vesiculas primarias
em encéfalo de cinco vesiculas secundarias. Na quinta semana o diencéfalo
comeca a ser segmentado nas trés regides definitivas- epitalamo, talamo e
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hipotalamo. O canal neural se expande em cavidades denominadas
ventriculos primitivos. A cavidade do rombencéfalo resulta no quarto
ventriculo, a cavidade do mesencéfalo no aqueduto cerebral (de Sylvius), a
cavidade do diencéfalo em terceiro ventriculo e a cavidade do telencéfalo
nos ventriculos laterais. Apos o fechamento do neuroporo caudal, os
ventriculos e o canal da medula sao preenchidos pelo liquido cérebro- espinhal
(Figura 5.18).

A separacao das células da crista neural a partir das pregas neurais,
durante a neurulacao, inicia-se no prosencéfalo e mesencéfalo (22° dia) e migra
no sentido craniocaudal até o fechamento do neuroporo caudal.

Figura 5.18: Desenho do
tubo neural na 6' semana,
enfocando encéfalo de
cinco vesiculas e nervos
cranianos e espinhais.

Os principais derivados da crista neural se concentram na cabeca e
sdo considerados uma diferenciacao do neurectoderma denominada
mesectoderma. Os derivados nao neuronais incluem os melanécitos da
epiderme, células endocrinas e paraendocrinas (como medula adrenal,
células parafoliculares tireoidianas e células neurosecretoras cardio-
pulmonares), o tecido esquelético da cabeca (como parte da cartilagem da
orelha e do esfenoide, maxila e palato), o tecido conjuntivo da cabeca (como
derme e tecido adiposo, papila dental- odontoblastos, parte da cornea, estroma
da tiredide, do timo e das glandulas salivares e lacrimais e parte do trato de
saida do coracao), o tecido muscular da cabeca (musculos ciliares e
musculatura dermal e vascular da boca) e as leptomeninges da regiao occipital
e espinhal. Os derivados neuronais correspondem as células de Schwann
dos nervos periféricos, aos ganglios sensitivos espinhais e cranianos (V, VII,
VIII, IX e X pares) e aos ganglios do sistema nervoso autébnomo (ganglios
parassimpaticos entéricos, pélvicos, dos pares cranianos III, VII, IX e X e
ganglios simpaticos paravertebrais).

Outro evento fundamental iniciado na quarta semana € o
desenvolvimento da arvore respiratoria (Figura 5.19), no 22° dia, com o
brotamento do diverticulo respiratério ou broto pulmonar a partir do
intestino anterior. Entre os dias 26 e 28 o broto pulmonar se bifurca nos

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 5 - EMBRIOLOGIA - BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO 253

brotos bronquicos primarios, rudimentos dos dois pulmoées. Na quinta semana
os primoérdios dos lobos se formam através dos brotos bronquicos
secundarios. Apos esta fase embrionaria quando se estabelecem os segmentos
broncopulmonares (até sexta semana), uma fase pseudoglandular resulta
na formacao dos bronquiolos terminais (sexta a décima sexta semana), seguida
por uma fase canalicular formando bronquiolos respiratorios (até vigésima
oitava semana) e finalizando com as fases sacular e alveolar com formacao
de alvéolos (até trigésima sexta semana e apos este momento,
respectivamente).

Mesencéfalo Rombencéfalo

Diencéfalo i
Faringe

Broto
Pulmonar
Primoérdio
Hepatico

Septo
Transverso

Intestino

Alantoide

Figura 5.19: Esquema do desenvolvimento
do broto pulmonar a partir do intestino
anterior no 25° dia de vida.

Saco
Vitelinico

Ainda durante a quarta semana surgem os arcos faringeos,
participantes da formacao da face do embrido, de inicio com os primoérdios
dos olhos (o sulco e em seguida a vesicula 6ptica) em posicao lateral,
enquanto os primordio das orelhas (vesicula otica) ocupam posicao cervical.
Com o desenvolvimento em direcdo a oitava semana, os olhos vao migrando
medialmente, enquanto as orelhas vao “subindo” até alcancar a altura dos
olhos. Antes que a quarta semana termine, os brotos dos membros surgem
em sentido craniocaudal (Figura 5.20).

Todo periodo restante, da organogénese, desenvolvera cada 6rgao ou
sistema para atingir um certo grau de maturidade na oitava semana, que no
entanto nunca € totalmente atingido na vida natal (Figuras 5.21 e 5.22).

Se em algum momento da vida pos natal, um grupo de células comeca
a adotar um comportamento fenotipico embrionario, através de um processo
de desdiferenciacao celular, estaremos diante do cancer, de uma neoplasia
cujo grau de malignidade ou anaplasia é diretamente proporcional ao grau
de indiferenciacao celular.

As malformacoes principais envolvendo o processo de neurulacao
correspondem ao fechamento parcial do tubo neural ou disrafismo espinhal.
Este processo de disrupcao pode envolver tanto a diferenciacdo do SNC como

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



254 CAPITULO 5 - EMBRIOLOGIA - BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO

a inducao dos arcos vertebrais, levando a diversas anomalias. Estas
malformacoes geralmente se localizam nas extremidades cranial ou caudal
do tubo neural, regidao dos neuroporos e muitas vezes estdo associadas a
abertura do canal vertebral chamada espinha bifida. Se esta condicao nao
estiver associada a defeitos de diferenciacao nervosa nem a herniacao do
conteudo meningeo- nervoso, ¢ denominada espinha bifida oculta,
geralmente acompanhada de uma alteracdo dérmica (tufo de cabelo, nevus
pigmentoso ou angioma) na altura do defeito (comumente lombosacral). Em
alguns casos de espinha bifida, pode haver uma protrusao de um contetdo
do canal vertebral em uma estrutura saculiforme (cele). Caso o conteudo
seja duramater e aracnoide, denomina-se meningocele, se além das
meninges conter tecido neural, chama-se mielomeningocele. A
mielomeningocele localizada na regido cefalica envolvendo cérebro denomina-
se meningoencefalocele, e caso ainda inclua o sistema ventricular vem a
ser chamada de meningohidroencefalocele. Se simplesmente o fluxo de
liguor no sistema nervoso central € interrompido desenvolve-se a condicao
da hidrocefalia. Os mais severos defeitos decorrem da associacao de
fechamento parcial do tubo neural com falha na diferenciacdo nervosa. Caso
o defeito envolva todo tubo neural chama-se cranioraquisquisis total, porém
pode envolver apenas o tubo neural cranial (cranioraquisquisis ou
anencefalia), ou o tubo neural espinhal (raquisquisis ou mielosquisis).

Figura 5.20: Fotografia de
embrido na 4" semana
demonstrando rabo
evidente, sulco o6ptico
ainda lateralizado e
coracao na regiao toracica.
(foto de Lennart Nilsson

Bonnier Lakta, 1990)
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Figura 5.21: Fotografia de embrido de 6 semanas evidenciando
os brotos dos membros e a sua relacao com o saco amniotico.
(foto de Lennart Nilsson Bonnier Lakta, 1990)

Figura 5.22: Fotografias de embrides, da 4* a 17" semana, enfocando o desenvolvimento das maos. (foto de
Lennart Nilsson Bonnier Lakta, 1990)
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As patologias associadas a crista neural sdo agrupadas como
neurocristopatias e podem ser de trés tipos:

1) defeito na migracdo ou morfogénese da crista neural (como Doenca de
Hirschsprung ou célon aganglionico, fenda labial ou palatina, Sindrome de
DiGeorge, Sindrome de Waardenburg e Associacao CHARGE),

2) tumores ou defeitos de proliferacao (como feocromocitoma, neuroblastoma,
neurofibromatose e carcinoma medular da tiredide) e

3) outros defeitos como albinismo.

As malformacodes congénitas vem ocupando um papel de destaque entre
as causas de mortalidade infantil, uma vez que a prematuridade, o retardo
de crescimento intrauterino e as infecc¢oes tem sido controladas. Em recém-
nascidos a termo, as malformacoes congénitas tem sido consideradas a causa
em quase 50% dos casos. Segundo a classificacdo pelas causas, as
malformacoes sdo ordenadas em quatro grupos: causas génicas (7,5%), causas
cromossomicas (6%), causas ambientais (6%) e causas multifatoriais (20%).
Desta forma, aproximadamente 60% das malformacdes, sdao de causa
desconhecida. Esta classificacdo, além de limitada, nao auxilia o clinico no
aconselhamento genético da familia do paciente quanto ao prognostico dos
possiveis riscos de recorréncia. Neste sentido Jones (1988) propdés uma
classificacao morfogenética, buscando caracterizar fatores intrinsecos
(determinacao gendmica do blastema embrionario) e extrinsecos (disturbios
do movimento morfogenético ocorrendo em fases especificas do
desenvolvimento embrionario). Se fatores extrinsecos, como um virus, alteram
um evento morfogenético, o risco de recorréncia sera muito baixo. Dois grandes
tipos de defeitos, geralmente extrinsecos, sdo as deformacoes e as
disrupcoes. As deformacoes sdo causadas por forcas mecanicas ou pela
auséncia delas, que alteram o curso do desenvolvimento normal. Por exemplo
a falta de movimento fetal levando a amioplasia. As disrupcdes sao causadas
por forcas destrutivas que interferem ou interrompem a morfogénese normal.
Podem incluir todos teratégenos como quimicos, drogas, infecoes ou doencas
maternas. Por outro lado as malformacoes sdo causadas por fatores
intrinsecos. Podem ser simples (defeito de fechamento do tubo neural) ou
em conjuncao com outros defeitos. A seqiiéncia malformativa ocorre quando
uma malformacao simples inicia uma cadeia de defeitos subsequentes (p.ex.
holoprosencefalia levando a auséncia do septo nasal e premaxila com fenda
palatina). Uma sindrome representa um padrao reconhecivel de malformacoes
sem o nexo causal entre os defeitos. A displasia resulta da morfogénese
anormal afetando apenas tecidos de um tipo (como displasia ectodérmica
afetando cabelo, dentes, pele, etc.).

A teratologia (literalmente estudo das “monstruosidades”), ramo da
embriologia experimental que estuda as causas das malformacoes, define bem
que a severidade de uma malformacao depende menos de um tipo de teratogeno
do que do momento e duracao da exposicao.

Em funcao desta observacao foi definido o conceito de ‘fase sensivel’ ou
‘fase suscetivel’ de um 6rgao como a janela de tempo durante o desenvolvimento
em que fatores exégenos podem causar malformacoes organotipicas. Distuirbios
no periodo fetal, embora nao afetem a morfogénese, podem afetar a
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diferenciacado celular do cérebro, rim, trato digestorio e genitalia externa
podendo levar, por exemplo, a microcefalia, hidrocefalia e retardo mental.
Em funcao desta dependéncia temporal, os cuidados na prevencédo, como
consumo adequado de vitamina B12 e principalmente (associada ao
fechamento do tubo neural) (ver capitulo “Acido Félico na Prevencdo dos Defeitos
de Fechamento de Tubo Neural”), devem se concentrar no primeiro trimestre
da gestacao humana

Muitos teratégenos atuam, por acado direta, como indutores de genes
reguladores (cadeias de transducao embrionaria), seja por excesso ou por falta.
Graves malformacoes decorrem por conta deste mecanismo de acado como na
deficiéncia de vitamina A, por falha de inducao mediada pelo acido retinoéico.

Muitos hormonios, como hormonio tireoidiano e esterdides sexuais, sao
indutores do desenvolvimento embrionario e podem conduzir a mal formacoes
pelo mesmo processo.

Fato muito preocupante, bem relatado no livro O futuro roubado, € a
acao de agrotoxicos como PCBs, DDT e dioxina, substancias com
caracteristicas hormonios- like, como indutores de esterilidade em populacoes
animais e humanas.

Segundo Al Gore, Vice- Presidente dos Estados Unidos em 22 de janeiro
de 1996, no prefacio deste livro, declara: “Estamos apenas comecando a
compreender as conseqUiéncias da contaminacdo provocada pelo uso
indiscriminado de agrotéxicos e outros agentes. (...) Hoje, relatos nas principais
revistas médicas apontam acusadoramente para os efeitos das alteracdes
hormonais provocadas por agentes quimicos sobre nossa fertilidade — e sobre os
nossos filhos.”

Como admirador da transdisciplinaridade e dos frutos invisiveis das
associacoes neuronais que se estabelecem desde a fase embrionaria até o fim da
vida (daquela linhagem celular que nao se divide por meiose), gostaria de
apresentar-lhes, a titulo de encerramento de algo infindavel, um paralelo entre
mitologia e embriologia, através de dois mitos.

Um Mito Indu

A mitologia indu, se referindo ao principio do universo, relata que o universo
estava envolto em sono imperceptivel. O Deus de Tudo, existente em si mesmo,
desejoso de trazer outras criaturas de seu proprio corpo, criou a agua e colocou
nela a sua semente.

Formou assim o Ovo Dourado, HIRANYAGARBHA, germe da Luz Césmica,
Agni (fogo). Nasce entdo BRAHMA, ancestral de todos os mundos, que divide o
Ovo em duas metades- uma metade superior, esfera celeste e uma metade inferior,
esfera terrestre, criando a atmosfera entre as duas. Na metade terrestre surge a
terra, flutuando nas aguas que logo adquire os quatro pontos cardeais.

Podemos perceber uma conexao entre este relato mitico da génesis e a
embriogénese da primeira e segunda semana. A semente sobre a agua sugere
um processo de fecundacao gerando o “Ovo”, que por sua vez sofre um processo
de polarizacao, a semelhanca da polarizacdo em embrioblasto e trofoblasto, em
duas esferas. A “terra, flutuando nas aguas” entre as duas esferas, num segundo
momento, nos lembra o disco embrionario ente o saco vitelino (de coloracao
‘dourada’ pelo vitelo) e o saco amniético. “A terra...logo adquire quatro pontos
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cardeais”, a semelhanca do embrido na segunda semana que estrutura quatro
anexos embrionarios (saco vitelino, amnio, alantoide e corion).

Um Mito do Velho Testamento- Mito de Seth

Este mito se refere a morte de Adao, o primeiro homem.

Seth, seu filho mais novo, desesperado com a visao de seu pai deitado
sobre um tronco, pronto a expirar seu ultimo sopro de vida, resolve voltar ao
Paraiso em busca de ajuda. Se defronta com um grande Anjo resguardando a
porta do Paraiso, mas Seth o convence a visitar o Jardim do Eden. Na entrada do
Jardim um segundo grande Anjo, empunhando uma espada de fogo, aborda
Seth que, exprimindo sua genuina vontade, é permitido de penetrar mas com a
seguinte condicao- de apanhar apenas trés sementes da arvore que encontrar e
sair em seguida do Paraiso. Seth adentrou o centro do Jardim e la observou,
atonito, a Arvore da Vida entrelacada e fundida com a Arvore do Conhecimento
(ou Arvore da Morte). Imediatamente obteve as trés sementes da Arvore e se
dirigiu a seu pai. Logo que introduziu as trés sementes na boca de Adao, uma
grande Arvore flamejante cresceu de sua boca, enquanto ele lentamente falecia.

Uma vez que estamos tentando estabelecer uma relacao entre duas areas
bem distintas, a mitologia e a biologia, devemos tentar procurar, com uma certa
exatidao, as conexdes. O sentido deste mito deve ser procurado na busca das
trés “sementes” e das trés “Arvores” dentro do corpo humano. As trés sementes,
geradoras da vida e da morte, parecem corresponder aos trés folhetos -
ectoderma, endoderma e mesoderma, a organizacao triplice embrionaria. O
que seriam, entdo, as trés Arvores? As arvores sao estruturas, geralmente
cilindricas, que emitem ramos e brotos a partir de seu tronco central. Segundo
esta interpretacdo, a “Arvore da Vida” corresponderia aquela estrutura
proveniente do polo vegetal (ou abembrionario) do embrido, relacionada a
nutricdo (da vida) no desenvolvimento pés natal- O TRATO DIGESTORIO,
incluindo os anexos ao tubo digestivo. Segundo alguns mitélogos, a “Arvore
da Vida” seria representada pela Figueira, cujo fruto, o figo, relaciona-se
etmologicamente ao anexo figado.

A “Arvore do Conhecimento” deve, entdo, corresponder a uma outra
estrutura cilindrica que nao deve nutrir, nem se responsabilizar pela
manutencdo da vida, mas pelo contrario deve viver em um estado de quase
morte e se relacionar diretamente com o processo do conhecimeto- O SISTEMA
NERVOSO CENTRAL, cujos ramos seriam os nervos cranianos e espinhais.
Qual seria, enfim, a terceira Arvore, fruto das anteriores entrelacadas e
fundamental tanto para a manutencado da vida como para a manutencao da
consciéncia desperta? A ARVORE RESPIRATORIA, cuja funcdo permite a
manutencao da ténue vida dos neuronios, muito sensiveis a hipoxia, e brota
diretamente do intestino anterior (porcdo da “Arvore da Vida”). Interessante
notar que, segundo o poeta Carlos Drumond de Andrade: “...toda a vida esta
contida entre o primeiro choro e o ultimo suspiro...”, ou seja, o nascimento e
a morte se processam pelo pulmao (Figuras 5.23 e 5.24).
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5.24: Pintu-
ra etrusca
retratando
o homem
entre as du-
as Arvores
do Paraiso,
data des-
conhecida
(Museu do
Louvre).

Figura 5.23: Arvore respiratéria
fetal (invertida). A técnica de
corrosao evidencia apenas o
espaco ocupado pelo lamen do
trato respiratorio.
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