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Os aspectos gerais do desenvolvimento cardiaco fo-
ram bem demonstrados desde final do século passado e ini
cio deste século quando Higandle? e MallFapresenta-
ram bases importantes ao conhecimento do desenvolvi-
mento cardiaco humano intra-uterino. Apos esses estudos
inUmeros outros trabalhos surgiram de forma a melhor expli-
car as modificag@es fisiolégicas pelas quais passam o cora
¢ao durante sua formacao e desenvolvinfén@ontudo,
o desenvolvimento de algumas estruturas cardiacas, comd
as artérias coronarias, o sistema de conducéo cardiaco, i
relac&o hiperplasia/hipertrofia fisiolégica, o desenvolvi-
mento miocitario sob o ponto de vista ultraestrutural, e ou-
tras, ainda séo motivo de algumas controvétias b

Atabelal, que deve ser consultada durante a leitura !
do presente artigo, € uma composicéo de dados da literaturdgl, 2 A
e de nossas pesquisas, desenvolvida para facilitar a leitura 5 . LA R
e compreenszo dos estadios embriondrios. el o 1 e

Nos estadios iniciais do desenvolvimento embrion&- osvasos sanguineos néo sdo identificados na massa miocardica neste periodo. A-
ri01 o} Coragéo aparece intensamente trabeculado com 0§ltriO;V— ventriculo; C- cavidade pericardica; aumento 50 vezes.
sinusoides aproximando-se da superficie cardiaca externa.

Este coragédo embrionario ainda néo é irrigado por um siste-
ma arterial, ja que o requerimento miocéardico de oxigenagéo
€ adequadamente suprido por difusao, a partir do limem
cardiacé”*°. Em analise do desenvolvimento cronolégico
de embrides estadiados de ratos, identificamos que nos es
tadios iniciais do periodo p6s-somitico, o coragdo embrio-

modelamento e crescimento do coracdo em embrides huma-
nos, a partir da 4% semana gestacional até o estadio 18. Con-
tribuiriam para a formacgé&o do septo interventricular e das
valvas atrioventriculares, as por¢des membranaceas dos
septos interventricular e interatrial. Contudo, estudos re-

410 d e beculach il centes indicam que os coxins endocardicos tém pouca im-
nario do rato mostra caracteristica trabeculagéo ventricu ar hortancia na formacéo das valvas cardiacas e do septo

com amplos espagos intertrabeculares. Os vasos S"’mgu'jnterventricular gue ndo sdo acompanhados por crescimen-

neos nao sao identificados na massa miocardica nesse perig, correspondente aos coxins endocardicos, os quais termi-

odp (f,'ga,l)' Nos gst?dlos 18-19e subsequgntes estad|o§, Gham ocupando uma area restrita onde sera a parte membra-
miocardio ventricular torna-se progressivamente mais 5.0, dg septo interventricular. Os coxins endocardicos

compacto e espesso (fig. 2). No estadio 17 € encontrada umebarecem ocupar um volume relativo de 6% no estadio 15, fi-
valva adrtica primordial ainda em forma de coxins, circun- nalizando o periodo embrionério com cerca de 3% do total

dani(\) oldmem aort;é@ derad , g do volume cardiaco no estadio 23. Assim, os coxins endo-
- nteriormente O:jconsu erado que OSI(?OX'nS €ndo- cardicos parecem limitar sua aco & umaimporfiamg&o

cardicos e as cristas do cone teriam papel importante Nojnicia| de fuséo e particdo interna do coragéo, agindo como

uma estrutura adesiva, mantendo aproximadas diferentes

porcdes cardiacas do coracdo em desenvolvirtténtd
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Fig. 2 - A) Corag&o embrionarioBattus norvegicuso estadio 17, mostrando carac- Fig. 3 - Corag&o embrionario Battus norvegicuso estadio 18, quando os orificios
teristica trabeculaf;go ventricular com amplos espacos |ntertrabgculares, como tam:geralmente se encontram conectados com os vasos subepicardicos, que entdo passam
bém ocorre no estadio 16 (aumento 50 vezes); B) desenho em maior aumento daregiég, ser chamados de artérias corondrias. As setas indicam as artérias coronérias esquer-

do bulbo adrtico e adjacéncias. Neste estadio ha concomitancia isolada tanto do ori—da (mais calibrosa; seta) e direita (menos calibrosa; cabeca de seta). AO- artéria aorta
ficio coronariano (seta longa) como do plexo sangtiineo subepicardico (setas curtas).em corte transversal; aumento 100 vezes.

No estadio 17, ndo observamos a conexao coronariana entre o orificio coronariano

oriundo da parede adrtica e o incipiente plexo subepicardico que ocorrem durante

este periodo (setas). A- atrio; V-ventriculo; C- cavidade pericardica; AO- artéria . .

aorta em corte longitudinal. norvegicusOs valores de peso foram obtidos em nossas

pesquisas, porém, pela similitude dos estadios embrionarios
que ocorrem mesmo em géneros diferentes, como é o caso de

mento da massa miocéardica. Em ratos, observamos estegéneros tdo distantes commuossp. e arattussp, estes da-
mesmo fendmeno de proeminente aumento da espessura dalos tornam-se pertinentes para a composicéo desta tabela. E,
parede miocérdica em, aproximadamente, os mesmos estadi-contudo, importante mencionar que entre o génessp. e
os de desenvolvimenid 0 géneraattussp ha um dia e meio de diferenca no desen-

Outro aspecto interessante do desenvolvimento coro- volvimento embrionario, o que significa que o estadio 23 nos
nario, além do ja citado sobre o periodo de conex&o coro- camundongos ocorre aos 16 dias de desenvolvimento com
naria, € que, no homem, o orificio coronério esquéela um comprimento vértex-coccix entre 12 a 14mm e o estadio 23
artéria coronéria esquertdd*tém a tendéncia a se desen-  nos ratos ocorre aos 17,5 dias de desenvolvimento com um
volverem mais cedo que o orificio e a artéria coronaria direi- comprimento vértex-coccix de cerca de 16fnm
ta, concordante com os resultados obtidos em nossas pes-  Ainda assim, ha cuidados que devem ser tomados nos
quisas, ja que encontramos, em coragdes embrionarios deestudos comparativos. Quanto & morfologia, por exemplo
ratos nos estadios 18 e 19, a artéria coronaria esquerdanos ratos, encontramos a existéncia de duas veias cava su-
apresentando-se com maior diametro e comprimento que aperiores, uma direita e outra esquerda, com a veia cava es-
direita. Progressivamente, ja no final do periodo embriona- querda drenando para o seio coronario. J4 0 homem possui
rio, a parede das artérias coronarias apresenta um envoltoricapenas uma veia cava superior situada mais a direita
de células mesenquimais visivelmente mais complexo do As diferencas interespecificas nédo ficam apenas restri-
gue aquele inicial (fig. 3, #) tas a diferengas anatdémicas, contudo, a prépria histologia

Um outro aspecto relevante no desenvolvimento cardiaca apresenta diferengas que, em alguns casos e, de-
coronario € a seletividade da abertura, ou orificio coronario, pendendo do tipo de estudo a ser desenvolvido, devem ser
a partir dos seios adrticos anteriores. Quanto a isto, consideradas. No homem, por exemplo, existe apenas um
Hutchins e cot* consideram que o formato anatomico em  (inico nucleo central por miécito cardiaco; entretanto, os
forma de seles@ddle-shapeou formato arqueado dos sei-  ratos possuem 0s midcitos cardiacos com alto grau de
os anteriores, produza uma tenséao relativamente alta nosbinucleacdo. Segundo alguns autores, a porcentagem de
componentes da parede aortica, o que acaba por produzirbinucleagdo nos midcitos ventriculares em ambos os
uma evaginagao endotelial para a formagéo dos orificios. ventriculos eleva-se, nos ratos, de menos de 3%, a partir do

E importante mencionar que o periodo embrionario no  1° dia de nascimento, para aproximadamente 50% cerca de
rato € bastante grande proporcionalmente ao periodo fetal, 11 dias apds o nascimefftaOutros autores sugerem que a
jaque no rato, o periodo embrionario perfaz 17,5 dias, en- binucleagdo nuclear alcance 90% do total de midcitos
quanto o fetal € bastante reduzido e se situa entre trés aventriculares no rato. Alguns de nossos resultados quanti-
quatro dia¥ 2. Jano homem, o periodo embrionario perfaz  tativos (ainda n&o publicados) sugerem que mesmo durante
de sete a oito semanas e o periodo fetal o restante dos nove desenvolvimento embrionério, a binucleago miocitaria
meses gestacionats’. Os dados de estadio, idade e com-  ventricular nos roedores parece ser bastante elevada. Ou-
primento vértex-coccix da tabela |, referem-sattus tros trabalhos, de estudo quantitativo do miocardio de vari-
rattus,contudo os dados de peso se referematas 0s animais, identificam em camundongos a binucleacéo, al-
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cancando cerca de 60% dos midcitos. No cachorro esta taxd
€ de 60% a 80% e, no porco, 0s midcitos cardiacos podem
possuir quatro e até 16 nuclédApesar destes e de al-
guns outros cuidados, que os profissionais das areas medif
cas e biolégicas devem tomar nos estudos comparativosg
entre homem e animais, € obvio que os roedores ocupam
lugar de destaque como modelos experimentais de pesquisj
cientifica. Por esta razdo, nesta revisédo, abordamos algung
estudos comparativos para melhor elucidar a compreenséao
dos eventos do desenvolvimento de certas estruturas em-
brionarias cardiacas, que parecem seguir um mesmo padra
em varias espécies.

No caso da irrigacao arterial cardiaca, as anomalias
congénitas das artérias coronarias (como origem anémalal
da artéria coronéria esquerda do seio aortico direito, a ori- |
gem da artéria coronaria esquerda principal, a partir do tron-
co pulmonar ou a hipoplasia congénita) sdo causas néof:
ateroscleroticas de morte subita. Nos modernos paises in-
dustrializados, a morte subita perfaz cerca de 300 a 400 mil
Obitos por ano (cercade 0,1 a0,2% da populacéo), e as doen
¢as cardiacas coronarias perfazem de 80 a 90% do total d¢
casos. Cerca de 50% das mortes por doencgas cardiaca
coronérias séo subités

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

Alguns autores tém descrito, que o desenvolvimento
das artérias coronarias da-se por um brotamento ou eva-_ - T . -
ginagéio endotelial do seio artico que se continuaria em di- 1% & 2620 enbroniro s onegiums esadto 2 sresenandoo
recao ao tecido adjacen@utgrowthinterpretation of the versal, percorrendo o sulco atrioventricular. A) trio; MV- miocérdio ventricular; C-
coronary developmentem embriées humanos, as artérias ~ cavidade pericardica; aumento 50 vezes.
coronarias sao consideradas como “brotando” (crescendo)
a partir do seio aortico em direcdo a camada subepicardica,
que circunda o tronco aorticopulmonar no cora¢cao em de-
senvolvimento durante a 72 semana gestacigh Esta
descri¢cdo de desenvolvimento em brotamento, também tem
sido utilizada para o desenvolvimento venoso caréiaco

Contudo, trabalhos recentes tém descrito que o desen-
volvimento das artérias coronarias da-se a partir da area
peritruncal em direcé@o ao seio aértico, com subsequente
conexao com o seio adrtico, de onde surgiriam apenas 0s

ratos, identificamos que a conex&o coronaria, entre o orificio
coronario da parede adrtica e o incipiente plexo subepi-
cardico, ndo foi observada no estadio 17 (fig. 4 a, b). Con-
tudo, nos estadios 18 e subseqlientes, os orificios encon-
tram-se conectados com 0s vasos subepicardicos, que en-
tdo passam a ser chamados de artérias coronarias'ffig. 3)

orificios coronarlosl(lgrowthlnterpretatl_on of the COI’C?- Tabela | - Estadios embrionarios (os valores de peso e V-C foram

nary developmeptEsses trabalhos baseiam-se em evidén- obtidos através das médias aritméticas)

cias morfolégicas*2% imuno-histoquimicds*sugerin- Ratius Tt Humano®

do que as artérias coronérias se desenvolvem entéo en

duas porgoes distintas: parte, a partir de um plexo vascular| Estadio idade  Peso® Compr.  Idade  Peso  Compr.

subepicardico cardiaco (na area peritruncal) e, parte, tam- (dias) (@ VCmm) (dias) (@) V-Clmm)

bém a partir do seio adrtico através de duas pequenas 17 145 0,09 8,5 41 0,35 12,0

evaginacdes endoteliais dos seios adérticos direito e esquer 13 1515; gé‘; 1%55 i‘; %,4;% 11‘;%

do, paraa formacdo dos orificios coronérios c'or'responden— 20 16 0.25 12.0 51 101 200

tes (fig. 4 a, b). Dessaforma, em cercados estadio 17-18 (tab} 21 165 0,38 14,0 52 1,65 22,8

1), estes vasos subepicardicos unir-se-iam com o brota- ;; 171; 8"5‘2 1fé00 5547 ads 25;150

mento que ocorre a partir do seio adrtico de forma a comple- ’ ’ ’ ’ ’

tare efetivar, a irriga(;éo arterial do cora@gébmm?’ Compr V-C (mm)- comprimento vértex-coccix (do ponto mais elevado do crianio

Em andlise do desenvolvimento cronolégico do apare- até o limite inferior do céccix) em milimetros; g- gramas; @- estes dados sg refe-

. L . n . Ratt icusbtid isas.

cimento das artérias coronarias em embrides estadiados de o 2> MOVEGICISRITOS B NOSSAs pesquisas
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Em estudos histoldgicos de embrides humanos de 37 item “a”; ¢) um orificio duplo para a artéria coronaria direita
a 39 dias, os orificios coronarios sdo encontrados separada-ou para a esquerda; d) orificios isolados para a artéria

mente do plexo subepicéardico coron&r@ontudo, a cone- interventricular anterior e a artéria circunflexa, com auséncia

x&0 entre o plexo coronario e o seio adrtico ocorre em embri- de uma artéria coronaria esquerda principal; €) a ocorréncia

Oes dos estadios de 18 &19 das artérias coronarias tendo origem da artéria pulmonar. A
Emmus norvegicus albinug,coexisténcia do orifi- ocorréncia da artéria corondria esquerda conectada a artéria

cio coronario na parede adrtica e o plexo coronario subepi- pulmonar apresenta umaincidéncia de um em 300 mil recém-
cérdico nao foi observado antes de 15 dias gestacionais,nascidos. A artéria coronaria direita também tem sido des-
contudo, ocasionalmente, essas estruturas podiam ser viscrita com este tipo de conex&o
tas entre os dias 15-16. A concomitancia, tanto do orificio Este moderno modelo de desenvolvimento das artéri-
coronério e do plexo corondério, foi observada em regra nos as coronarias, relativa a conexao entre orificio e plexo coro-
embrides de 17 didsEm nossos estudésom respeito ao narios, inicialmente independentes, €, com certeza, a melhor
desenvolvimento cardiaco no rato, o plexo sangiiineo explicagdo para as anomalias citadas. A explicacédo destas
subepicardico foi observado separadamente dos orificios anomalias segundo este modelo é que o plexo arterial sube-
nos estadios embrionarios iniciais. No estadio 17 encontra- picardico em desenvolvimento acabaria por perder seu
mMos uma pequena evaginagdo em cada um dos seiogumo e, entdo, viria a se unir a outras regidées que ndo o seu
aorticos anteriores que se conectam com um plexo sube-destino natural. E, contudo, necessario que estudos imuno-
picardico que se expande durante os estadios 18-19 e sehistoquimicos, semelhantes aos de Bogéisejam de-
guintes. Assim, no estadio 17, ndo observamos a conexdosenvolvidos em outras espécies, de forma a confirmar os
coronaria entre o orificio coronario, oriundo da parede mesmos resultados nas demais espécies bioldgicas. Nos ca-
aortica, e o incipiente plexo subepicardico que ja existem sos“c” e “d”, é possivel a contribuicdo da formacéo de mais
separadamente durante esse periodo (fig. 4 a, b). Contudode um orificio, o que facilitaria a adeséo de parte do plexo.
no estadio 18 e subseqtientes, os orificios encontram-se Atualmente, métodos nédo invasivos, como a ultra-
conectados com os vasos subepicardicos, que entdo agoraonografia transabdomid&i*>ou a transvaginél® a
passam a ser chamados de artérias coronarias. Estes achada®ppler ecocardiograftde a ressonancia magnétic&
concordam com recentes estudos em codorrCaarix tém sido utilizados para avaliar o coracdo normal em desen-
coturnix japonicg, que registram um orificio coronarioeum  volvimento. Através da ultra-sonografia transvaginal foi
plexo subepicardico desconectado em espécimes de sete possivel aidentificacéo do batimento cardiaco ja na 62 sema-
nove dias de incubagéo (estadios Zacchei 244 26) na gestaciondt. O desenvolvimento de varias estruturas
A morfogénese das artérias coronarias parece seguir embrionérias tém sido estudado durante a 72 e 82 semanas
um mesmo padrao, tanto em roedores e aves, como no ho-gestacionai®. As proprias analises, por exemplo, de identi-
mem, e uma acurada descri¢céo do desenvolvimento embrio-ficagédo de processos isquémitiasda funcao sistolicy
nério coronario torna possivel uma melhor compreenséo seréo, com certeza dentro em breve desenvolvidas como
das anomalias congénitas e varia¢cdes anatbmicas dessemétodos de rotina no acompanhamento da vida intra-
vasog911.15.22.33 uterina. Assim, ndo apenas os eventos aqui descritos, bem
O tipo mais moderno de abordagem do desenvolvi- como o dialogo sobre o0 assunto que ocorre no meio cientifi-
mento das artérias coronarias, relativa a conexao entre orifi- co e o crescente avan¢o dos métodos nao invasivos de
cio e plexo coronario, inicialmente independentes, serve andlise desenvolvimental, acabam por nos incentivar a des-
para melhor explicar o aparecimento de algumas anomaliascrever e rever cada vez mais, pormenorizadamente, os as-
corondrias congénitds®,, como: a) a origem andmala da  pectos embrionarios e fetais e, em especial, aqueles ainda
artéria coronaria esquerda no seio adrtico direito ou da direi- sujeitos a alguma discussao.
ta no seio esquerdo, permitindo que a mesma percorra um
curso entre a aorta e a artéria pulmonar, o que tem sido des- Agradecimentos
crito como um fator de risco de isquemia e infarto do mio-
cardio e de morte subita; b) um orificio comum para ambas as Ao CNPq e a CAPES. Aos Prof. Dr. Kalil Madi e
artérias tendo origem, ou no seio direito ou no seio esquer- Christina Maeda Takiya e ao Sr Evandro Campello da
do, podendo causar os mesmos problemas descritos noSiqueira pelas colaboracdes prestadas.
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