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Coronárias
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Os aspectos gerais do desenvolvimento cardíaco fo-
ram bem demonstrados desde final do século passado e iní-
cio deste século quando His 1, Tandler 2 e Mall 3 apresenta-
ram bases importantes ao conhecimento do desenvolvi-
mento cardíaco humano intra-uterino. Após esses estudos,
inúmeros outros trabalhos surgiram de forma a melhor expli-
car as modificações fisiológicas pelas quais passam o cora-
ção durante sua formação e desenvolvimento 4-6. Contudo,
o desenvolvimento de algumas estruturas cardíacas, como
as artérias coronárias, o sistema de condução cardíaco, a
relação hiperplasia/hipertrofia fisiológica, o desenvolvi-
mento miocitário sob o ponto de vista ultraestrutural, e ou-
tras, ainda são motivo de algumas controvérsias 7-16.

A tabela I, que deve ser consultada durante a leitura
do presente artigo, é uma composição de dados da literatura
e de nossas pesquisas, desenvolvida para facilitar a leitura
e compreensão dos estádios embrionários.

Nos estádios iniciais do desenvolvimento embrioná-
rio, o coração aparece intensamente trabeculado com os
sinusóides aproximando-se da superfície cardíaca externa.
Este coração embrionário ainda não é irrigado por um siste-
ma arterial, já que o requerimento miocárdico de oxigenação
é adequadamente suprido por difusão, a partir do lúmem
cardíaco 17-19. Em análise do desenvolvimento cronológico
de embriões estadiados de ratos, identificamos que nos es-
tádios iniciais do período pós-somítico, o coração embrio-
nário do rato mostra característica trabeculação ventricular
com amplos espaços intertrabeculares. Os vasos sangüí-
neos não são identificados na massa miocárdica nesse perí-
odo (fig. 1). Nos estádios 18-19 e subseqüentes estádios, o
miocárdio ventricular  torna-se progressivamente mais
compacto e espesso (fig. 2). No estádio 17 é encontrada uma
valva aórtica primordial ainda em forma de coxins, circun-
dando o lúmem aórtico 15.

Anteriormente foi considerado que os coxins endo-
cárdicos e as cristas do cone teriam papel importante no

Fig. 1 - Coração embrionário de Rattus norvegicus no estádio 16, mostrando caracte-
rística trabeculação ventricular com amplos espaços intertrabeculares (sinusóides).
Os vasos sangüíneos não são identificados na massa miocárdica neste período. A-
átrio; V- ventrículo; C- cavidade pericárdica;  aumento 50 vezes.

modelamento e crescimento do coração em embriões huma-
nos, a partir da 4ª semana gestacional até o estádio 18. Con-
tribuiriam para a formação do septo interventricular e das
valvas atrioventriculares, as porções membranáceas dos
septos interventricular e interatrial. Contudo, estudos re-
centes indicam que os coxins endocárdicos têm pouca im-
portância na formação das valvas cardíacas e do septo
interventricular que não são acompanhados por crescimen-
to correspondente aos coxins endocárdicos, os quais termi-
nam ocupando uma área restrita onde será a parte membra-
nácea do septo interventricular. Os coxins endocárdicos
parecem ocupar um volume relativo de 6% no estádio 15, fi-
nalizando o período embrionário com cerca de 3% do total
do volume cardíaco no estádio 23. Assim, os coxins endo-
cárdicos parecem limitar sua ação à uma importante função
inicial de fusão e partição interna do coração, agindo como
uma estrutura adesiva, mantendo aproximadas diferentes
porções cardíacas do coração em desenvolvimento 10,12,20.

Em embriões humanos existe um proeminente aumen-
to da espessura da parede miocárdica do estádio 19 até o fi-
nal do período embrionário 20,21, o que coincide com o perío-
do posterior à conexão coronária. Conexão que pode ser um
fator de influência ou, pelo menos, de suporte, para o au-
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Fig. 2 - A) Coração embrionário de Rattus norvegicus no estádio 17, mostrando carac-
terística trabeculação ventricular com amplos espaços intertrabeculares, como tam-
bém ocorre no estádio 16 (aumento 50 vezes); B) desenho em maior aumento da região
do bulbo aórtico e adjacências. Neste estádio há concomitância isolada tanto do ori-
fício coronariano (seta longa) como do plexo sangüíneo subepicárdico (setas curtas).
No estádio 17, não observamos a conexão coronariana entre o orifício coronariano
oriundo da parede aórtica e o incipiente plexo subepicárdico que ocorrem durante
este período (setas). A- átrio; V-ventrículo; C- cavidade pericárdica; AO- artéria
aorta em corte longitudinal.

Fig. 3 - Coração embrionário de Rattus norvegicus no estádio 18, quando os orifícios
geralmente se encontram conectados com os vasos subepicárdicos, que então passam
a ser chamados de artérias coronárias. As setas indicam as artérias coronárias esquer-
da (mais calibrosa; seta) e direita (menos calibrosa; cabeça de seta). AO- artéria aorta
em corte transversal; aumento 100 vezes.

mento da massa miocárdica. Em ratos, observamos este
mesmo fenômeno de proeminente aumento da espessura da
parede miocárdica em, aproximadamente, os mesmos estádi-
os de desenvolvimento 15.

Outro aspecto interessante do desenvolvimento coro-
nário, além do já citado sobre o período de conexão coro-
nária, é que, no homem, o orifício coronário esquerdo 22  e a
artéria coronária esquerda 11,23 têm a tendência a se desen-
volverem mais cedo que o orifício e a artéria coronária direi-
ta, concordante com os resultados obtidos em nossas pes-
quisas, já que encontramos, em corações embrionários de
ratos nos estádios 18 e 19, a artéria coronária esquerda
apresentando-se com maior diâmetro e comprimento que a
direita.  Progressivamente, já no final do período embrioná-
rio, a parede das artérias coronárias apresenta um envoltório
de células mesenquimais visivelmente mais complexo do
que aquele inicial (fig. 3, 4) 15.

Um outro aspecto relevante no desenvolvimento
coronário é a seletividade da abertura, ou orifício coronário,
a partir dos seios aórticos anteriores. Quanto a isto,
Hutchins e col 24 consideram que o formato anatômico em
forma de sela (saddle-shape) ou formato arqueado dos sei-
os anteriores, produza uma tensão relativamente alta nos
componentes da parede aórtica, o que acaba por produzir
uma evaginação endotelial para a formação dos orifícios.

É importante mencionar que o período embrionário no
rato é bastante grande proporcionalmente ao período fetal,
já que no rato, o período embrionário perfaz 17,5 dias, en-
quanto o fetal é bastante reduzido e se situa entre três a
quatro dias 25,26. Já no  homem, o período embrionário perfaz
de sete a oito semanas e o período fetal o restante dos nove
meses gestacionais 21,27. Os dados de estádio, idade e com-
primento vértex-coccix da tabela I, referem-se a rattus
rattus, contudo os dados de peso se referem ao rattus

norvegicus. Os valores de peso foram obtidos em nossas
pesquisas, porém, pela similitude dos estádios embrionários
que ocorrem mesmo em gêneros diferentes, como é o caso de
gêneros tão distantes como o mus sp. e o rattus sp., estes da-
dos tornam-se pertinentes para a composição desta tabela. É,
contudo, importante mencionar que entre o gênero mus sp. e
o gênero rattus sp. há um dia e meio de diferença no desen-
volvimento embrionário, o que significa que o estádio 23 nos
camundongos ocorre aos 16 dias de desenvolvimento com
um comprimento vértex-cóccix entre 12 a 14mm e o estádio 23
nos ratos ocorre aos 17,5 dias de desenvolvimento com um
comprimento vértex-cóccix de cerca de 16mm 25.

Ainda assim, há cuidados que devem ser tomados nos
estudos comparativos. Quanto à morfologia, por exemplo
nos ratos, encontramos a existência de duas veias cava su-
periores, uma direita e outra esquerda, com a veia cava es-
querda drenando para o seio coronário. Já o homem possui
apenas uma veia cava superior situada mais à direita 28.

As diferenças interespecíficas não ficam apenas restri-
tas a diferenças anatômicas, contudo, a própria histologia
cardíaca apresenta diferenças que, em alguns casos e, de-
pendendo do tipo de estudo a ser desenvolvido, devem ser
consideradas. No homem, por exemplo, existe apenas um
único núcleo central por miócito cardíaco; entretanto, os
ratos possuem os miócitos cardíacos com alto grau de
binucleação. Segundo alguns autores, a porcentagem de
binucleação nos miócitos ventriculares em ambos os
ventrículos eleva-se, nos ratos, de menos de 3%, a partir do
1º dia de nascimento, para aproximadamente 50% cerca de
11 dias após o nascimento 29.  Outros autores sugerem que a
binucleação nuclear alcance 90% do total de miócitos
ventriculares no rato. Alguns de nossos resultados quanti-
tativos (ainda não publicados) sugerem que mesmo durante
o desenvolvimento embrionário, a binucleação miocitária
ventricular nos roedores parece ser bastante elevada. Ou-
tros trabalhos, de estudo quantitativo do miocárdio de vári-
os animais, identificam em camundongos a binucleação, al-
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cançando cerca de 60% dos miócitos. No cachorro esta taxa
é de 60% a 80% e, no porco, os miócitos cardíacos podem
possuir quatro e até 16 núcleos 30. Apesar destes e de al-
guns outros cuidados, que os profissionais das áreas médi-
cas e biológicas devem tomar nos estudos comparativos
entre homem e animais, é obvio que os roedores ocupam
lugar de destaque como modelos experimentais de pesquisa
científica. Por esta razão, nesta revisão, abordamos alguns
estudos comparativos para melhor elucidar a compreensão
dos eventos do desenvolvimento de certas estruturas em-
brionárias cardíacas, que parecem seguir um mesmo padrão
em várias espécies.

No caso da irrigação arterial cardíaca, as anomalias
congênitas das artérias coronárias (como origem anômala
da artéria coronária esquerda do seio aórtico direito, a ori-
gem da artéria coronária esquerda principal, a partir do tron-
co pulmonar ou a hipoplasia congênita) são causas não
ateroscleróticas de morte súbita. Nos modernos países in-
dustrializados, a morte súbita perfaz cerca de 300 a 400 mil
óbitos por ano (cerca de 0,1 a 0,2% da população), e as doen-
ças cardíacas coronárias perfazem de 80 a 90% do total de
casos. Cerca de 50% das mortes por doenças cardíacas
coronárias são súbitas 31.

A seguir enfocaremos alguns estudos recentes relativos
a aspectos do desenvolvimento coronariano embrionário.
Atualmente, existem dois posicionamentos quanto ao desen-
volvimento fisiológico embrionário das artérias coronárias.

Alguns autores têm descrito, que o desenvolvimento
das artérias coronárias  dá-se por um brotamento ou eva-
ginação endotelial do seio aórtico que se continuaria em di-
reção ao tecido adjacente (Outgrowth interpretation of the
coronary development). Em embriões humanos, as artérias
coronárias são consideradas como “brotando” (crescendo)
a partir do seio aórtico em direção à camada subepicárdica,
que circunda o tronco aorticopulmonar no coração em de-
senvolvimento durante a 7ª semana gestacional 23,24,32. Esta
descrição de desenvolvimento em brotamento, também tem
sido utilizada para o desenvolvimento venoso cardíaco 23.

Contudo, trabalhos recentes têm descrito que o desen-
volvimento das artérias coronárias dá-se a partir da área
peritruncal em direção ao seio aórtico, com subseqüente
conexão com o seio aórtico, de onde surgiriam apenas os
orifícios coronários (Ingrowth interpretation of the coro-
nary development). Esses trabalhos baseiam-se em evidên-
cias morfológicas 11,15,22 e imuno-histoquímicas 22,33,  sugerin-
do que as artérias coronárias se desenvolvem então em
duas porções distintas: parte, a partir de um plexo vascular
subepicárdico cardíaco (na área peritruncal) e, parte, tam-
bém a partir do seio aórtico através de duas pequenas
evaginações endoteliais dos seios aórticos direito e esquer-
do, para a formação dos orifícios coronários corresponden-
tes (fig. 4 a, b). Dessa forma, em cerca dos estádio 17-18 (tab.
I), estes vasos subepicárdicos unir-se-iam com o brota-
mento que ocorre a partir do seio aórtico de forma a comple-
tar e efetivar, a irrigação arterial do coração 7,9,11,15,22,33.

Em análise do desenvolvimento cronológico do apare-
cimento das artérias coronárias em embriões estadiados de

A

B

Fig. 4 - Coração embrionário de Rattus norvegicus no estádio 23, apresentando o
miocárdio ventricular mais compacto e espesso (seta, vaso sangüíneo, em  corte trans-
versal, percorrendo o sulco atrioventricular. A) átrio; MV- miocárdio ventricular; C-
cavidade pericárdica; aumento 50 vezes.

ratos, identificamos que a conexão coronária, entre o orifício
coronário da parede aórtica e o incipiente plexo subepi-
cárdico, não foi observada no estádio 17 (fig. 4 a, b).  Con-
tudo, nos estádios 18 e subseqüentes, os orifícios encon-
tram-se conectados com os vasos subepicárdicos, que en-
tão passam a ser chamados de artérias coronárias (fig. 3) 15.

Tabela I - Estádios embrionários (os valores de peso e V-C foram
obtidos através das médias aritméticas)

Rattus rattus 25 Humano 45

Estádio Idade Peso ª Compr. Idade Peso Compr.
(dias) (g) V-C(mm) (dias) (g) V-C(mm)

17 14,5 0,09 8,5 41 0,35 12,0
18 15 0,14 9,5 44 0,40 14,0
19 15,5 0,22 10,5 48 0,76 17,0
20 16 0,25 12,0 51 1,01 20,0
21 16,5 0,38 14,0 52 1,65 22,8
22 17  0,45 15,0 54 25,5
23 17,5 0,50 16,0 57 3,45 31,0

Compr V-C (mm)- comprimento vértex-cóccix (do ponto mais elevado do crânio
até o limite inferior do cóccix) em milímetros; g- gramas; ª- estes dados se refe-
rem a Rattus norvegicus obtidos em nossas pesquisas.
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Em estudos histológicos de embriões humanos de 37
a 39 dias, os orifícios coronários são encontrados separada-
mente do plexo subepicárdico coronário 9. Contudo, a cone-
xão entre o plexo coronário e o seio aórtico ocorre em embri-
ões dos estádios de 18 a 19 11.

Em mus  norvegicus  albinus,  a coexistência do orifí-
cio coronário na parede aórtica e o plexo coronário subepi-
cárdico não foi observado antes de 15 dias gestacionais,
contudo, ocasionalmente, essas estruturas podiam ser vis-
tas entre os dias 15-16. A concomitância, tanto do orifício
coronário e do plexo coronário, foi observada em regra nos
embriões de 17 dias 9. Em nossos estudos 15, com respeito ao
desenvolvimento cardíaco no rato, o plexo sangüíneo
subepicárdico foi observado separadamente dos orifícios
nos estádios embrionários iniciais. No estádio 17 encontra-
mos uma pequena evaginação em cada um dos seios
aórticos anteriores que se conectam com um plexo sube-
picárdico que se expande durante os estádios 18-19 e se-
guintes. Assim, no estádio 17, não observamos a conexão
coronária entre o orifício coronário, oriundo da parede
aórtica, e o incipiente plexo subepicárdico que já existem
separadamente durante esse período (fig. 4 a, b).  Contudo,
no estádio 18 e subseqüentes, os orifícios encontram-se
conectados com os vasos subepicárdicos, que então agora
passam a ser chamados de artérias coronárias. Estes achados
concordam com recentes estudos em codornizes (Coturnix
coturnix  japonica), que registram um orifício coronário e um
plexo subepicárdico desconectado em espécimes de sete a
nove dias de incubação (estádios Zacchei 24 a 26) 33.

A morfogênese das artérias coronárias parece seguir
um mesmo padrão, tanto em roedores e aves, como no ho-
mem, e uma acurada descrição do desenvolvimento embrio-
nário coronário torna possível uma melhor compreensão
das anomalias congênitas e variações anatômicas desses
vasos 7,9,11,15,22,33.

O tipo mais moderno de abordagem do desenvolvi-
mento das artérias coronárias, relativa à conexão entre orifí-
cio e plexo coronário, inicialmente independentes, serve
para melhor explicar o aparecimento de algumas anomalias
coronárias congênitas 22,31, como: a) a origem anômala da
artéria coronária esquerda no seio aórtico direito ou da direi-
ta no seio esquerdo, permitindo que a mesma percorra um
curso entre a aorta e a artéria pulmonar, o que tem sido des-
crito como um fator de risco de isquemia e infarto do mio-
cárdio e de morte súbita; b) um orifício comum para ambas as
artérias tendo origem, ou no seio direito ou no seio esquer-
do, podendo causar os mesmos problemas descritos no

item “a”; c) um orifício duplo para a artéria coronária direita
ou para a esquerda; d) orifícios isolados para a artéria
interventricular anterior e a artéria circunflexa, com ausência
de uma artéria coronária esquerda principal; e) a ocorrência
das artérias coronárias tendo origem da artéria pulmonar. A
ocorrência da artéria coronária esquerda conectada à artéria
pulmonar apresenta uma incidência de um em 300 mil recém-
nascidos. A artéria coronária direita também tem sido des-
crita com este tipo de conexão 22.

Este moderno modelo de desenvolvimento das artéri-
as coronárias, relativa à conexão entre orifício e plexo coro-
nários, inicialmente independentes, é, com certeza, a melhor
explicação para as anomalias citadas. A explicação destas
anomalias segundo este modelo é que o plexo arterial sube-
picárdico em desenvolvimento acabaria por perder seu
rumo e, então, viria a se unir a outras regiões que não o seu
destino natural. É, contudo, necessário que estudos imuno-
histoquímicos, semelhantes aos de Bogers 22,33, sejam de-
senvolvidos em outras espécies, de forma a confirmar os
mesmos resultados nas demais espécies biológicas. Nos ca-
sos “c” e “d”,  é possível a contribuição da formação de mais
de um orifício, o que facilitaria a adesão de parte do plexo.

Atualmente, métodos não invasivos, como  a  ultra-
sonografia   transabdominal 16,34,35  ou  a   transvaginal 36-39, a
doppler ecocardiografia 40 e a ressonância magnética 41,42

têm sido utilizados para avaliar o coração normal em desen-
volvimento. Através da ultra-sonografia transvaginal foi
possível a identificação do batimento cardíaco já na 6ª sema-
na gestacional 34. O desenvolvimento de várias estruturas
embrionárias têm sido estudado durante a 7ª e 8ª semanas
gestacionais 36. As próprias análises, por exemplo, de identi-
ficação de processos isquêmicos 43 e da função sistólica 44,
serão, com certeza dentro em breve desenvolvidas como
métodos de rotina no acompanhamento da vida intra-
uterina. Assim, não apenas os eventos aqui descritos, bem
como o diálogo sobre o assunto que ocorre no meio científi-
co e o crescente avanço dos métodos não invasivos de
análise desenvolvimental, acabam por nos incentivar a des-
crever e rever cada vez mais, pormenorizadamente, os as-
pectos embrionários e fetais e, em especial, aqueles ainda
sujeitos a alguma discussão.
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