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DESENVOLVIMENTO CARDfACO HUMANO: AUMENTO VOLUMETRICQ TOTAL
DO CORACAO, DO MIOCARDIO VENTRICULAR E DOS COXINS ENDOCARDICOS
DURANTE O PERIODO EMBRIONARIO

CARLOS ALBERTO MANDARIM-DE-LACERDA
Rio de Janeiro,RJ

Objetivo: Comparar o crescimento volumético to-
tal do coragao (C), do miocdrdio ventricular (MV) e dos
coxins endocdrdicos (CE) entre si e com o crescimento
do embrido.

Casuistica e Métodos: Colecdo de embrides hu-
manos seccionados em série e corados (27 embrides) no
periodo pds-somitico. Os volumes de C, MV e CE foram
determinados morfometricamente e correlacionados
estatisticamente ao comprimento vertex-coccyx (V-C) dos
embrides pela equacdo alométrica Y = a x°.

Resultados: O crescimento cardiaco e de seus
componentes MV e CE apresentou correlagoes estatis-
ticamente significativas (p < 0,01), mas alometricamente
negativas, em relag¢do ao crescimento de V-C. Isto in-
dica que o corag¢do apresenta, mais intensamente
modificag¢des na forma que no tamanho. Entretanto, em
relacdo ao coragdo, MV é a estrutura que apresenta maior
aumento relativo no segundo més gestacional.
Comparativamente, CE decresce nesse periodo e termina
com menos de 3% do volume final do coracgdo.

Conclusio: Os CE nao tem a importdncia ante-
riormente atribuida no desenvolvimento das valvas e
dos septos cardiacos, funcionando, mais provavelmente,
como elemento pldstico-modelador do que na génese de
estruturas cardiacas. Pelo contrdrio, alterag¢ées no
crescimento do MV devem interferir profundamente no
desenvolvimento cardiaco.

Palavras-chave: desenvolvimento cardiaco, morfometria
cardiaca, coxin endocdrdico.

HUMAN CARDIAC DEVELOPMENT:
VOLUMETRIC INCREASE OF THE WHOLE
HEART, VENTRICULAR MYOCARDIUM AND
ENDOCARDIAL CUSHIONS DURING EMBRYONIC
PERIOD PROPER

Purpose: To compare the volumetric growth of the
whole heart (WH), ventricular myocardium (VM), and
endocardial cushions (EC) among each other and in
relation to the growth of the embryo.

Patients and Methods: Collection of human em-
bryos serially sectioned and stained (27 embryos) in
post-somitic period. The volumes of WH, VM and EC
were morphometrically determined and statistically
correlated to the embryo’s crown-rump length (C-R) by
using the allometric equation Y = a x°.

Results: The cardiac growth, and the growth of
the VM and EC, presented significant (p < 0.01) but
allometically negative correlations in relation to C-R
length. It indicates that cardiac changes in shape are
more pronounced than in size. However, relative to the
heart itself VM is the component that presents greater
volumetric increase during the second month of gesta-
tion. EC decreases and end the embryonic period proper
with less of 3% of the cardiac volume.

Conclusion: Our quantitative results agree with
more recent morphological studies which consider EC
with small significance in valves and septa develop-
ment, probably functioning more as a plastic compo-
nent than in genesis of cardiac structures. On the con-
trary some lack in growth of the VM should disturb
deeply cardiac development.

Key words: cardiac development, cardiac morphome-
try, endocardial cushions.
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As diferentes estruturas cardiacas apresentam
crescimento diferenciado durante a morfogénese. Su-
gere-se que as forgcas hemodindmicas provocadas pelo
sangue circulante sejam fator importante na modela-
gem da forma definitiva do coracéo®?.

No passado foram determinados os principals as-
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pectos qualitativos do desenvolvimento cardiaco®”.
Entretanto, persistem controvérsias com respeito ao
significado dos coxins endocardicos e do miocéardio
ventricular no desenvolvimento das valvas atrioven-
triculares e na formacéo do septo interventricular®2!.
Para elucidacao destes fatos necessita-se de mais
investigacdo quantitativa que andlise a interdepen-
déncia entre o tamanho e a forma das estruturas
cardiacas durante o processo de morfogénese do
coracao.

Estudos quantitativos do desenvolvimento car-
diaco sdo escassos na literatura??. O crescimento
do coracdo como um todo foi previamente estudado
por nés em embrides e em fetos humanos???%. No pre-
sente trabalho pretendemos determinar os crescimen-
tos individuais dos coxins endocardicos e do miocar-
dico ventricular no embrido, comparando-os entre
si e em relacdo ao coragdo inteiro.

CASUISTICA E METODOS

Estudamos 27 embrides humanos da cole¢do do
“Laboratoire d’Anatomie” (U. F. R. Biomédicale des
Saints-Péres, Universite René Descartes Paris V).
Estes encontravam-se seccionados em série e corados
por métodos rotineiros. Foram estadiados por nés
no periodo pés-somitico, entre os estddios 15 e 23
(classificacdo da Instituicdo Carnegie de Washing-
ton)?. As idades dos embrides foram calculadas
segundo Livier e Pineau?’. Outras informacdes sobre
esta colecdo estd na tabela I.

Um a cada cinco cortes histolégicos do grupo con-
tendo tecido cardiaco foi projetado sobre um sistema-
teste (“principio de Cavalieri”)?®. Usando planimetria
por contagem de pontos, calculamos as dreas do cora-
cdo inteiro, do miocardio ventricular e dos coxins
endocardicos?. Os padroes para a delimitacao destas
regides estdo indicados na figura 1, e consistem de:
a) os coxins endocardicos sdo matriz acelular infil-
trada por células de origem endocardica'®; b) o miocéar-
dio ventricular, incluindo as paredes dos ventriculos
e o septo interventricular, foi quantificado excluin-
do-se as cavidades entre as trabéculas carnosas; c)
o mesocdardio foi considerado o limite dorsal do cora-
cao. Todas as medidas foram tomadas pelo mesmo
observador.

O volume (V) destas estruturas foi calculado so-
mando-se todas as dreas (A) e multiplicando o resul-
tado pela espessura considerada dos cortes®’. Entre-
tanto, tendo em vista a fixacao por imersao dos em-
brides e a inclusdo em parafina, valores medidos em
campos microscopicos devem ser corrigidos para com-
pensar a retracdo da preparacdo técnica?!. No
presente caso corrigimos os volumes matematica-
mente multiplicando-os por um fator de retracéao
linear (Fr) e por um fator de compresséo (Fc¢)* que
foram anteriormente determinados para estes
embrides:

Fr =0,74 e Fc = 0,90%:

268

Arq Bras Cardiol
55 (5): 273-277, 1990

n

V=e ZA.FI".FC'1

i=1

TABELA I—Amostra de embrioes humanos (da Universidade
René Descartes Paris V) com o namero de cédigo e detalhes
da preparacio técnica.

N°¢ Comprimento Estddio Orientagdo Espessura  Coloracgido
V-C dos cortes  dos cortes
(mm) (micrometro)

2 8.0 15 transversal S tricromica
198 a8.0 sagital 5 tricrémica
88 9.5 16 transversal 10 Loyez

79 10.0 transversal 5 Loyez
206 11.5 17 transversal S tricromica

74 12.0 transversal S tricromica
177 12.0 sagital S H-E
48 13.5 transversal 10 Loyez
172 14.0 18 transversal S tricromica
173 14.0 sagital S tricrémica
102 14.0 transversal S H-E
184 15.0 transversal 10 tricromica
108 15.0 sagital 10 tricrémica

68 16.0 sagital S Bielchowsky
106 17.0 19 transversal 10 tricromica
106 17.0 transversal S H-E
PrD 17.0 transversal 10 Loyez
196 20.0 20 sagital S tricromica

40 20.0 transversal 10 H-E

46 20.0 transversal 10 H-E

54 21.0 transversal S tricrémica
139 22.0 21 transversal 10 tricrémica

86 23.5 sagital 10 tricromica

15 24.0 22 transversal 10 tricrémica

17 27.0 transversal 10 Bielchowsky

76 31.0 23 transversal 10 tricrémica

19 31.0 sagital 10 tricromica

HE—hematoxilina-eosina

Estadio 17
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Fig. 1—Desenho esquemaético de um corte frontal do coracédo embrio-
nario no periodo pés-somitico, com a indica¢do do miocardio ventricular
e dos coxins endocardicos (segundo Streeter 1948).
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Os volumes das estruturas cardiacas (em mm?)
foram correlacionados aos comprimentos vertex-coc-
cyx (V-C) dos embrides (em mm) utilizando-se a equa-
cdo alométrica (da parabola) y = a x* onde “y” corres-
pondeu as medidas do coracéo (variavel dependente),

“y,” 4

x” representou o comprimento V-C, “a” é o coefi-
ciente de crescimento inicial, e “b” é o coeficiente
alométrico (angular)3!32. Os cdlculos foram realizados
com um programa informético Statgraphics (STSC

1987) em computador compativel IBM PC-XT.
RESULTADOS

Os resultados estédo indicados na tabela II e nas
figuras 2 e 3.

TABELA II—Crescimento dos volumes cardiacos (variavel Y, em
mm?®) em relacio ao comprimento vertex-coccyx do embrido (va-
riavel X, em mm), segundo a equacio alométricaY = a x".

X Y a b (EP) %
Coracéo 0,044 1,954 (0,182) 82,11
Inteiro EMR = 2,158
Comprimento
Vertex
Coccyx Miocardio 0,003 2,506 (0,161) 90,68
(mm) ventricular EMR = 2,632
Coxins 0,003 1,763 (0,181) 79,12
endocardicos EMR = 1,982

Estao indicados o erro padrédo (entre parenteses) e o coeficiente de
determinacéo (r?). O coeficiente alométrico b também foi determinado
pelo método do eixo maior reduzido (EMR).
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Fig. 3—Representacéo dos volumes relativos dos diversos componentes
cardiacos nos Estadios 15 e 23 respectivamente.

O aumento progressivo dos componentes cardiacos
no periodo embriondrio pés-somitico ndo é continuo
(fig. 2-A). A participacdo do miocdrdio ventricular
no volume cardiaco total é mais pronunciada no fi-
nal do periodo embriondrio, ao contrario do que
acontece com os coxins endocdrdicos (fig. 3).

Alometria s6 foi considerada existente quando
houve significdncia estatistica na correlacdo entre as
duas variaveis, quantificada pelo coeficiente de deter-
minacéo (r?)3. O coeficiente alométrico foi calculado
pelas técnicas dos minimos quadrados (MQ) e do eixo
maior reduxido (EMR) (tabela II). O EMR corrige os
desvios causados por varidveis biométricas que geral-
mente contém embutido erros de aferigao’ 35,

I3
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Fig. 2—Gréfico do creseimento volumétrico cardiaco em relagdo ao crescimento do comprimento vertex-coccyx do embrido. A—Pontos individuais dos
volumes referentes a cada embrido. B—curvas de crescimento dos volumes com base nas equacgdes indicadas na Tabela II.
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Analisamos cada regressao a partir da isometria
(reciprocidade geométrica). Ha isometria quando o
coeficiente angular (coeficiente alométrico) entre as
varidveis em correlacdo indica que a variag¢do no eixo
X é semelhante a variacdo do eixo Y num determinado
intervalo. Assim, quando as varidaveis tem a mesma
magnitude, ou sdo medidas na mesma unidade, acei-
tamos a isometria quando b = 1. H4 isometria para
medidas lineares correlacionadas com volume (ou
peso) quando b = 0,3 (sendo o volume a variavel X),
oub = 3 (sendo o volume a variavel Y)*¢ As condicdes
de isometria do presente estudo sdo b = 3. As curvas
de crescimento das estruturas cardiacas, com base
nas equacdes da tabela II, estdo na figura 2-B.

DISCUSSAO

Este trabalho compara o crescimento quantita-
tivo diferenciado do miocardio ventricular e dos co-
xins endocardicos ao crescimento do coragdo como
um todo.

E conhecido que a partir dos estddios 15 e 16
(embrioes humanos de 33 a 37 dias gestacionais) os
tubos cardiacos estendem-se perifericamente na
forma de duas bolsas trabeculadas tendo inicio o
desenvolvimento do septo interventricular?®374°, No
estadio 17 (41 dias gestacionais) as bolsas
ventriculares aumentam em tamanho e forca
contractil?®.

O coragdo, que cresce rapidamente no estadio
16, progressivamente estabiliza seu crescimento de
modo que no final do periodo embrionério fica dificil
detectar as mudancas de tamanho cardiaco. Foi
sugerido que a partir do estddio 18 (44 dias
gestacionais) as modifica¢des no tamanho do coracéo
sdo devidas praticamente apenas ao crescimento
miobldstico das regides trabeculadas do tubo cardiaco
primédrio?. O crescimento centrifugo do miocdrdio
provoca dilatacdo dos ventriculos, com o
desenvolvimento cardiaco a dilatagcdo miocardica
aumenta e forma trabéculas. Este processo, que
aparece primeiro no ventriculo esquerdo, depois
estende-se ao ventriculo direito, que entao apresenta
crescimento rapido, desenvolvendo a porcdo conal*!42,
No final do periodo embriondrio as trabéculas
tornam-se mais compactas formando uma masse
miocardica ventricular sélida*.

Nossos resultados apontam que no estadio 23
(57 dias gestacionais) o miocardio ventricular
correspondeu a pouco mais de 30% do volume cardiaco
total (fig. 3). No estadio 19 esta relacdo foi 50%, a
média entre os estddios 19 a 22 (48 a 54 dias
gestacionais) foi aproximadamente 47%.

O volume ventricular relativo que observamos
neste trabalho é pouco maior do que o relatado na
literatura®?¢. Entretanto, de uma maneira ou de outra,
a diminuic¢do do crescimento relativo dos ventriculo
no fim do periodo embrionario sugere que o cresci-
mento do coracdo a partir dai seja mais uniforme,
em concordéncia com estudos recentes', isto é, que
o coracdo cresce como um todo no periodo fetal.
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Os coxins endocérdicos parece terem fungéo im-
portante na fusao inicial e particdo interna do coracao.
Agiriam como uma “cola”, mantendo aproximadas
diferentes porc¢des cardiacas enquanto o coracéo con-
tinuaria a crescer e desenvolver*’. Foi considerado
que os coxins endocardicos (assim como as cristas
do cone) teriam papel importante no modelamento
e crescimento do coragdo a partir da quarta semana
gestacional até o estadio 182 Aparecem em torno
do estdadio 12 e foi considerado que contribuem para
a formacédo do septo interventricular, as porcgdes
membrandceas dos septos interventricular e intera-
trial, e as valvas atrioventiculares®2.

Todavia, estudos recenses indicam que os coxins
endocdrdicos tem pouca importancia na formacao das
valvas cardiacas e do septo interventricular nao sao
acompanhadas por crescimento correspondente dos
coxins endocardicos, que terminam ocupando uma
drea restrita onde serd a parte membranécea do septo
interventricular?’.

Este trabalho mostra que os coxins endocardicos
apresentam inicialmente um volume relativo de cerca
de 6% no estddio 15, e finalizam o periodo embrionario
com cerca de 3% do total do volume cardiaco no estadio
23 (fig. 3).

Comparado ao aumento do comprimento V-C do
embrido, o crescimento dos volumes dos componentes
cardiacos é alométrico predominio do crescimento
corporal em relacdo ao crescimento cardiaco. Entre-
tanto, comparando-se os crescimentos especificos de
cada componente, o miocardio ventricular é o que
apresenta o maior coeficiente alométrico, seguindo
do coragcdo com um todo, e dos coxins endocardicos.

Neste estudo mostra-se que o crescimento relativo
do miocardio ventricular é o mais acentuado no perio-
do p6s-somitico e deve ser a maior contribuicao para
o aumento volumétrico do coracéo neste periodo. Pa-
tologias que interfiram no crescimento miocardico
trardo, por conseqiiéncia, alteracdes do desenvolvi-
mento cardiaco mais pronunciadas.
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