nRafaeI Angel Torq uemada Guerra (Org?)

= Ut S

uAmella'laeca K:.-.-.'tn.131gem!n.r:rstfli HCI’EUSIDI”II Flgueredo das Santos

) S el ”ﬂt "IL ‘“4 g -.‘\..c_h
P " =Fabiana Sena dat SI|VEI uFrederlco‘Barbosa de' Sousa R
SR o o s LB B ek L L 69
" .Gilmara Alves Cavalcantl \ Jorge‘*Adrlano Lul::o»s!nf.:m.ur i ;'

..'_-n
g ¥
F'ql.._ i 1
i

;f..-*‘*'i.-e ,”,e-' o ol BRSSO Ny, ) 3
'fr\-!:‘_.!ﬁf“.“;’j" \ Ma‘rclo Bernardlno da:Silva_+Maria Alice Nevesg}:

" . l 3 I'** :. i h . . 1__1--. : y -, -fl Ny a - . '\k o p
ll-‘~'|-:jllllr.i \ P . .‘t E. : J: .._"' £ :_' . I'I_- . -:r. ; “R'Oberto Menezes A '-'I";tl"] : \ %{'

l
- A

| EDITORA

UNIVERSITARLA

4

UNIVERSIDADE
ABERTA DO BRASIL




CB Virtual 2

Universidade Federal da Paraiba
Universidade Aberta do Brasil

UFPB VIRTUAL
COORDENACAO DO CURSO DE LICENCIATURA EM CIENCIAS BIOLOGICAS A DISTANCIA

Caixa Postal 5046— Campus Universitario - 58.051-900 — Jodo Pessoa
Fone: 3216-7838 e 8832-6059
Home-page: portal.virtual.ufpb.br/biologia

Curso de Licenciatura em Ciéncias

UFPB

Reitor

Romulo Soares Polari

Pré-Reitor de Graduacgéo

Valdir Barbosa Bezerra

UFPB Virtual
Coordenador

Renata Patricia Jerobnymo Moreira
Edson de Figueiredo Lima Junior

Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza
Diretor

Antonio José Credo Duarte

Departamento de Sistematica e Ecologia
Chefe

Juraci Alves de Melo

Bioldgicas a Distancia
Coordenador
Rafael Angel Torquemada Guerra
Coordenacéo de Tutoria
Diego Bruno Milanés Lopes
Coordenacdo Pedagdgica
Isolda Ayres Viana Ramos
Coordenagao de Estagio
Paulo César Geglio
Coordenacédo de TCC

José Vaz Neto

Apoio de Designer Instrucional
Luizangela da Fonseca Silva
Artes, Design e Diagramacgao
Romulo Jorge Barbosa da Silva
Apoio Audio Visual

Edgard Adelino Ruiz Sibréo



C 569 Cadernos Cb Virtual 2 / Rafael Angel
Torquemada Guerra ... [et al.].-

Jodo Pessoa: Ed. Universitaria, 2011.

610p. : Il

ISBN: 978-85-7745-902-5

Educagdo a Distancia. 2. Biologia
I. Guerra, Rafael Angel Torquemada.

UFPB/BC CDU: 37.018.43




Biologia do

NDecanvolvimenfto

Frederico Barboﬂéﬂé\dp“eSousa gr




Biologia do Desenvolvimento Humano

BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO HUMANO
Frederico Barbosa de Sousa

UNIDADE 1
TECIDO EPITELIAL

1. COMO INTERPRETAR UMA IMAGEM HISTOLOGICA

Um pronto importante para o professor de Biologia € saber identificar onde estédo as
células e o material extracelular numa imagem histolégica. Iniciando pela célula, com seus
componentes béasicos (membrana citoplasmatica, citoplasma e nucleo), € importante
destacar que o citoplasma € repleto de estruturas, ndo s6 de organelas citoplasméticas
(complexo de Golgi, mitocondrias, reticulo endoplasmatico, etc) mas também de uma
grande quantidade de moléculas, o que torna o espaco no citoplasma bastante apertado
(Figura 1-1). Em geral, o citoplasma apresenta predominancia de estruturas basicas,
enquanto que o0 ndcleo apresenta predominancia de estruturas acidas (acido
desoxirribonucléico, DNA). Sendo assim, uma conduta amplamente adotada para classificar
tecidos € cora-los com uma mistura de um corante acido e outro basico, e a combinacdo
mais comum em todo o mundo é a que faz uso dos corantes hematoxilina (basico e de cor
azul claro ou escuro) e eosina (acido e de cor vermelha clara ou escura), uso este referido
como coloragdo HE. A coloracéo artificial é feita porque as células sao transparentes, sendo
dificilmente visualizadas ao microscépio optico.

A coloracdo HE cora o nucleo da célula em azul (devido a interagdo da hematoxilina,
basica e de cor azul, com o0 DNA, um &cido) e o citoplasma em vermelho (devido a interacédo
da eosina, acida e de cor vermelha, com as estruturas do citoplasma, predominantemente
bésicas) (Figura 1-2). Num tecido, ha também material extracelular, que pode ser oriundo da
célula ou vir de fonte externa. Num tecido em que cada célula estd separada de outra por
um espaco com pouca densidade de material extracelular, o transporte de materiais € mais
facil através deste espaco do que através da célula. H4 casos em que o material extracelular
produzido por cada célula se fixa na membrana celular de células vizinhas, deixando-as
justapostas, o que dificulta o transporte de materiais através do espaco intercelular. Neste
curso veremos tecidos com células separadas por grande quantidade de material
extracelular e tecido com células justapostas, ambos diferindo quanto a facilidade do
transporte de materiais. A nossa pele, por exemplo, é coberta por tecido com células
justapostas para limitar o transporte de estruturas danosas (microorganismo, por exemplo)
para os tecidos subjacentes. O tecido logo abaixo da camada superficial do intestino
delgado, por outro lado, tem células bem espacadas para facilitar o transporte de nutrientes
absorvidos do bolo alimentar. H4 outras situacdes em que ha uma grande densidade de
material extracelular, como no o0sso, onde a mineralizacdo do espaco intercelular tanto
dificulta o transporte de materiais como ajuda a sustentar nosso corpo.

Pela coloracdo em HE, os tecidos com células justapostas apresentam uma
extensado continua de citoplasma vermelho com estruturas azuis espalhadas no seu interior.
E muito comum os citoplasmas das células ndo apresentarem limites definidos numa
imagem histologicas, de modo que os limites celulares ficam confusos ou mesmo nédo
podem ser identificados. Apesar disso, a informacdo de que, em muitos casos, cada célula
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contém um nucleo e cada nucleo esta corado em azul, permite ao leitor identificar o nUmero
de células e sua proximidade, o que é um passo importante para classificar um tecido.
Quando células bem separadas apresentam um material extracelular denso (que fica muito
corado pela eosina), distingui-lo de um tecido com células justapostas pode ser feito pela
observacdo de espagos ndo corados espalhados aleatoriamente entre as células. Estes
espacos ndo sdo normalmente encontrados em tecido com células justapostas.

Informacgéo sobre a atividade celular pode ser obtida pela intensidade da coloragéo
do nucleo: nucleo pouco corado indica que h& bastante cromatina frouxa e que ha transigédo
da informagéo genética com sintese protéica no citoplasma; nucleo muito corado indica
predominio de cromatica condensada (pouca transcricdo e pouca sintese protéica) (Figura
1-3).

Figura 1-1. Célula ao microscépio otico evidenciando citoplasma densamente preenchido
(predominio de estruturas basicas).

membrana

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Figura 1-2. Resultado da coloracdo com HE em células justapostas: citoplasmas (predominio de
estruturas basicas) corado em vermelho pela eosina (corante acido) e nicleos corados em azul
escuro pela hematoxilina (corante basico).

- ﬂ

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Ainda é importante saber que hda, principalmente no espaco intercelular, muitos
componentes que ndo séo corados pela coloracdo HE, de modo que as areas ndo coradas

190



Biologia do Desenvolvimento Humano

nem sempre significam espacos vazios. Elas podem significar presen¢a de pouco material
ou de uma grande quantidade de material que ndo tem afinidade pelos corantes da HE.

Figura 1-3. Tecido conjuntivo corado com HE mostrando células com nucleo claro (seta branca;
cromatina frouxa) e com ndcleo escuro (seta preta; cromatina condensada). Observar cores
vermelhas nos citoplasmas (faixa vermelha continua) e no material extracelular (linhas vermelhas e
brancas misturadadas).

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa

E comum ler que a o corante acido existe como um anion e o
basico como um cation. Isto se deve ao fato de que o H(+) do acido se liga
ao OH(-) da base, formando agua e liberando o &nion do &cido (o cétion,
que foi 0 H+, ja saiu) e o cétion da base (o anion, que foi o OH-, ja saiu)
para formarem um sal. Assim, a coloracéo do DNA pela hematoxilina se da
pela formagdo de um sal.

Este € um tecido em que as células sdo justapostas e maior parte da membrana
citoplasmética de uma célula esta ligada a membrana da célula vizinha. O pequeno espaco
intercelular resultante abriga pouca matriz extracelular, ndo havendo espacos para vasos
sanguineos (o tecido é avascular). H4, no entanto, terminacdes nervosas que penetram
entre as células epiteliais. Devido ao alto contetudo de estruturas basicas nos citoplasmas,
quando corado com HE é comum se ver uma imagem de varios nucleos (corados em azul
pela hematoxilina) dispersos numa area homogénea vermelha (o citoplasma corado pela
eosina). Separando-o do tecido conjuntivo, temos a membrana basal (MB) que: a) permite a
difusdo de nutrientes vindos do conjuntivo; e b) da suporte para algumas das células
epiteliais (células basais) do tecido. As formas de apresentacao do tecido epitelial séo:
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a) Membranas: revestem superficies, separando meio externo do interno e/ou o
cavidades de outros tecidos. E comumente chamado de tecido epitelial de revestimento
(TER ou simplesmente epitélio).

b) Glandular: células isoladas ou em grupos que secretam substancias que vao atuar
em locais préximos ou distantes da célula. Chamado de tecido epitelial glandular (TEG).

c) Neuroepitélio: células com capacidade sensorial (semelhante a de neurénios), como
as células das papilas gustativas da lingua que percebem os sabores dos alimentos.

d) Mioepitélio: células com capacidade de contracdo (semelhante a das células
musculares), como as células mioepiteliais das por¢gdes secretoras das glandulas exécrinas
multicelulares.

e) Germinativo: células germinativas hapléides (espermatozoides e 6vulo).

Neste capitulo daremos destaque ao TER e ao TEG. Para cada um, um sistema de
classificacdo é aplicado. Os tecidos epiteliais podem ser originar dos trés folhetos
embrionarios. O TER que reveste as grandes cavidades do corpo (pleura, peritbnio e
pericardio) é de origem mesodérmica e € denominado mesotélio. Aquele que reveste as
paredes internas dos vasos sanguineos e linfaticos também tem origem mesodérmica e é

chamado de endotélio.
3. TECIDO EPITELIAL DE REVESTIMENTO
3.1. CLASSIFICACAO

A classificacdo dos TERs é feita pela aplicacdo de dois critérios: (i) o numero de
camadas entre a MB e a superficie livre (SL, superficie voltada para uma cavidade ou o
meio externo), e (ii) a forma das células na camada superficial (que toca a superficie livre)
(ver Figura 1-4).

Quanto ao numero de camadas:

- simples: uma Unica camada de células entre a MB e a SL;
- estratificado: duas ou mais camadas de células entre a MB e a SL. Como regra, apenas
uma camada se apodia sobre a MB.

Numa imagem histoldgica corada com HE, se identifica 0 nUmero de camadas pelo nimero
de fileiras de nucleos (corados em azul pela hematoxilina) entre a MB e a SL. As células
diretamente apoiadas sobre a MB formam a camada basal e aquelas em contato com a
superficie externa, ou a cavidade que revestem, formam a camada apical.

Quanto a forma das células da camada superficial:

- pavimentoso: células achatadas, com o longo eixo paralelo a MB e/ou a SL;

- cUbico: células com formato proximo de um quadrilatero com lados iguais;

- cilindrico ou prismatico: células com formato retangular, com o longo eixo perpendicular a
MB e/ou a SL.
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- classificagOes especiais:

- pseudo-estratificado cilindrico ciliado: apresenta uma Unica camada de células
entre MB e SL com dois tamanhos celulares: células baixas, que nao tocam a superficie
externa (limen), e células cilindricas ciliadas que tocam o lumen, sendo esta ultima
conFiguragédo que justifica o fato do tecido ser classificado como cilindrico. Entretanto, a
imagem do tecido ao microscépio 6ptico da a impresséao de ter duas camadas, o que nao foi
confirmado pela microscopia eletrénica de transmisséo (mais precisa). Essa falsa impressao
de ser estratificado é a razdo de ser classificado como pseudo-estratificado.

- transicdo: epitélio estratificado que reveste as vias urinarias inferiores (ureter,
bexiga e uretra), que apresenta variacado tanto no nimero de camadas celulares como no
formato da camada superficial em decorréncia da variagdo no conteudo de urina nas
cavidades que revestem. As células superficiais podem ser binucleadas e sdo bastante
largas em relagdo as células da camada logo abaixo (razdo que faz com que sejam
chamadas de células em sombrinha).

A Tabela 1-1 lista os tipos dos epitélios, suas funcdes e exemplos de localizaces.

Figura 1-4. Classificacdo dos TERs de acordo com o nimero de camadas entre a MB (laranja) e a

superficie livre (lado oposto a MB).

Simples pavimentoso Simples cubico Simples cilindrico

Estratificado clbico Estratificado cilindrico Pseudo-estratificado
cilindrico

Estratificado pavimentoso Estratificado pavimentoso Transigao

ndo queratinizado gueratinizado

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.
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Tabela 1-1. Tipos de TER, funcdes e localizagdes.

Localizacéo

Tipo Funcéo

simples pavimentoso Difuséo e filtracdo

‘pulmdes, paredes de vasos
i sanguineos e linfaticos

Ductos de glandulas,

simples cubico absorgéo tibulos renais,
. revestimento dos ovarios
. L . : Revestimento do (tero, do
simples cilindrico absorgéo :

estbmago e intestinos

Remocéo de poeira e

Pseudo-estratificado cilindrico ciliado microorganismos do ar

: Reveste as vias
irespiratérias superiores (do

inspirado nariz até os brénquios)
Reveste os ductos do
Pseudo-estratificado cilindrico com B epididimo e ductos
absor¢éo

estereocilios

deferentes do trato genital
: masculino

estratificado pavimentoso nao . .
L Protecdo mecanica
queratinizado

Revestimento da boca,
faringe, esbdfago, vagina

: Protecéo mecénica e protecéo :

estratificado pavimentoso queratinizado :

icontra desidratacao (queratina)

Revestimento da pele e
partes da boca (palato
duro, gengiva)

élines ducts of the mammary

estratificado cubico protecdo glands, sweat glands,
pancreas
Uretra masculino, canal
estratificado cilindrico protecao deferente e partes da

faringe

transicao e serve de barreira ao

transporte por osmose

Especializado para se distender

Vias urinarias inferiores
(ureter, bexiga e uretra)
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Figura 1-5. Tecidos epiteliais de revestimento. A, TER estratificado cilindrico. B, TER simples cubico.
C, TER simples pavimentoso (seta preta). D, TER estratificado pavimentoso ndo queratinizado. E,
TER estratificado pavimentoso queratinizado. F, TER pseudo-estratificado cilindrico ciliado. G, TER

i ot . % -
S ; i

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

3.2. FUNCAO

A Tabela 1-1 lista os diversos tipos de TER e suas respectivas localizacbes e
fungBes no corpo humano. Algumas das regras entre forma e fungcéo podem ser listadas:
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Regra 1) quanto maior a carga mecanica aplicada sobre uma superficie coberta por TER,
mais estratificado ele é as células superficiais tendem a ser achatadas: isso € o que ocorre
na pela e pogdes iniciais (boca, oro-faringe e es6fago) e finais do sistema digestorio
(intestino grosso, reto e anus);

Regra 2) a difuséo passiva requer epitélio delgado: e o que ocorre nas paredes dos vasos
sanguineos e linfaticos (revestidos por TER simples pavimentoso);

Regra 3) absorcado seletiva e propulsao requeres aumento do volume citoplasmético: é o
que ocorre nos epitélios absortivos dos rins, estbmago, intestinos delgado e grosso e ductos
de glandulas, e nos epitélios de propulsdo das vias aéreas superiores e da tuba uterina.

Assim, ndo se encontra TER simples pavimentoso na pele porque este tipo ndo
resistiria as forcas mecanicas e seria rompido facilmente, causando sangramento pela
exposicao dos vasos sanguineos do tecido conjuntivo subjacente. Também néo se encontra
TER estratificado pavimentoso nas paredes dos vasos, o que dificultaria e muito a difusdo
de nutrientes do sangue para as células do organismo.

Os epitélios se renovam pela mitose nas células apoiadas sobre a MB. Nos epitélios
estratificados, as novas células se deslocam entre as camadas até atingir a camada
superficial, quando entdo se descamam. Assim, a espessura dos epitélios é resultado da
combinacdo do surgimento de novas células produzidas na camada basal e pela remocéo
(por descamacao ou pelo mecanismo de apoptose, que € a morte celular programada) de
células “velhas” da camada superficial. Nos TERs estratificados pavimentosos ha sempre
células descamando e uma producdo anormal de células pode levar a um conjunto de
células descamadas que reflete a anomalia. Utilizando-se deste evento, existe um exame
diagnéstico chamado de citologia esfoliativa, que analisa as células descamadas de varias
regides: rins, vagina, boca, cavidade pleural, pulmdes, estdbmago, glandulas mamarias. O
conhecido exame Papanicolaou é um exame de células descamadas do trato genital
feminino que permite identificar a existéncia de células cancerosas. A facilidade de remocao
em alguns locais é tanta que, ao passar uma espatula nas partes internas das bochechas,
células sdo removidas e podem ser dispensadas numa lamina de vidro para visualizagdo ao
microscopio Gptico.

3.3. ESPECIALIZACOES DA MEMBRANA CITOPLASMATICA
As especializacdbes da membrana citoplasmatica podem ser divididas em:
especializa¢cdes do polo baso-lateral (paredes laterais e do polo basal da célula), e b)

especializacdes do poélo apical. O Quadro 1-1 descreve as localizacdes e as funcdes dessas
especializacdes. Algumas especializa¢cbes do poélo apical sdo mostradas na Figura 1-6.
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Figura 1-6. Glicocalice (A, seta), cilios (B, seta), microvilos (C, seta) e estereocilios (D, seta) nos

pélos apicais de células epiteliais revestimento. Coloragdes: A, PAS (cora os polissacarideos do

glicocdlice); B-D, coloracéo HE.
ALK VR

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Quadro 1-1. Localizag@es e fungfes das especializa¢gdes da membrana citoplasmatica.

1. polo baso-

lateral

Juncgdes oclusivas

Parte mais apical

da parede lateral

Moléculas fibrilares que partem de
uma célula a vizinha e deixam as
membranas em contato intimo.

Formam cinturdo em torno da célula

Bloqueio do transporte

de de materiais*

Zo6nula de adeséo

Abaixo da regido
com zobnulas de

oclusao

Cinturdo ao redor da célula com
placa protéicas nos citoplasmas das
células vizinhas de onde partem
proteinas fibrilares que unem com
as da célula vizinha no espacgo

extracelular

Manter as membranas
proximas separadas
por pequeno espago

intercelular

comunicantes

com zbénula de

adesao

desmossomos Abaixo da regido Focos isolados de placa protéicas
com zbénula de nos citoplasmas das células
adesao vizinhas de onde partem proteinas
fibrilares que unem com as da
célula vizinha no espago
extracelular.
Juncgdes Abaixo da regido Focos isolados de proteinas trans- Permitir o transporte

membranosas que delimitam um
canal central ligando os citoplasmas

de células vizinhas

seletivo de materiais

entre células vizinhas
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interdigitacbes

Abaixo da regido
com zbnulas de

adesao

Dobras da membrana de uma célula
interdigitadas com as da célula

vizinha.

Ajudar na adesao de

células vizinhas

interdigitacbes

Abaixo da regido

com zbnulas de

Dobras da membrana de uma célula

interdigitadas com as da célula

Ajudar na adesao de

células vizinhas

do citoplasma. Ha muitas

mitocéndrias entre as dobras.

adesao vizinha.
Hemi- Polo basal Metade de um desmossomo Une o pdlo basal a
desmossomo membrana basal
Pregas Polo basal Dobras da membrana para dentro Aumenta superficie de

contato com a
membrana basal em
células que realizam

transporte ativo

interdigitacoes

Abaixo da regido

com zbénulas de

Dobras da membrana de uma célula

interdigitadas com as da célula

Ajudar na adeséo de

células vizinhas

glicoprotéinas, proteoglicanas e

glicolipideos

adeséao vizinha.
2. polo apical
Microvilos Polo apical Projecdes imoveis de citoplasma e Aumentar a superficie
membrana, que podem ter nimero de contato para
e altura variaveis facilitar a absorgéo de
substancias
Estereocilios Polo apical Longos microvilos com altura maior | Aumentar a superficie
que mais da metade da altura de contato para
celular e nimero menor que o dos facilitar a absorgéo de
microvilos menores substancias
cilios Polo apical Projegbes moveis de membrana e Propulséo do
citoplasma contetido em contato
com a superficie livre
glicocalice Polo apical Camada fina (0,1- 0,5 mm) rica em Atua nos processo de

pinocitose e

imunologicos

4. TECIDO EPITELIAL GLANDULAR

O TEG se origina de um TER em que a mitose celular na camada basal excede o
namero de células que descamam e o excedente se desloca para o tecido conjuntivo
subjacente. Apos atingir a profundidade maxima no conjuntivo, a invaginacao epitelial segue
um de dois caminhos (Figura 1-7):

a) TEG exdécrino: a por¢gdo mais profunda se diferencia em TEG (passa a ser
denominada de porcao secretora), enquanto que a por¢ao intermediaria (passa a se chamar
porcdo excretora ou ducto) permanece como TER e mantém a ligacdo com o TEG de
origem.

b) TEG endécrino: a porcdo profunda se diferencia em TEG (chamada de porcao
secretora) e a parte intermediaria se desintegra, de modo que ndo ha porgéo excretora e a
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secrecdo tem que ser langcada no tecido conjuntivo adjacente (€ transportada pelos vasos
sanguineos).

Figura 1-7. Origem das glandulas a partir do TER. NO TEG exdcrino secreta para o ducto, enquanto
que no TEG endécrino secreta para 0s vasos sanguineos.

S E
AN

&

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Ha glandulas que produzem tanto secrecao exdcrina como enddcrina. O ovario € um
exemplo de glandula mista com um grupo de células que secreta o 6vulo e outro que
secreta os hormonios estrégeno e progesterona. O figado € outro exemplo de glandula
mista, mas neste caso o mesmo tipo celular secreta os dois tipos de secrecdo, um pelo lado
da célula em contato com o ducto e o outro pelo lado da célula em contato com a membrana
basal.

A natureza bioquimica do produto de secrecdo varia bastante e, por isso, uma
coloracao histologica para cada caso é muitas vezes necessaria. O controle da secrecao é
dado tanto pelo sistema nervoso como por horménios.

4.1. TEG EXOCRINO

O TEG exdcrino se caracteriza pela liberacdo do produto de secre¢do numa superficie
do meio externo (continua com o ar ambiente) coberta por TER. No caso de glandulas
exdcrinas unicelulares, as células glandulares se misturam com as células do TER que
reveste a superficie externa, compartilhando da mesma MB e nao possuindo ductos, ja que
estdo logo adjacentes a superficie onde a secrecdo serd liberada.

As glandulas exdcrinas podem ser classificadas de acordo com varios critérios (ver
Quadro 1-2). Na porcao secretora (acinosa, alveolar, ou tubulosa) (Figura 1-8), os seguintes
tipos celulares podem ser encontrados (juntos ou isolados): célula mucosa, célula serosa,
célula produtora de acido (apenas no estbmago) e célula produtora de lipidios (glandulas
sebacea) (Figura 1-9). Assim, uma mesma por¢do secretora pode secretar muco, acido e
secrecdo serosa simultaneamente. A célula secretora de &cido secreta acido para um
ambiente que j4 é acido e, assim, precisa de muitas mitocondrias (tém afinidade pela
eosina), o que deixa o citoplasma mais aciddfilo.
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Quadro 1-2. Classificacdo das glandulas exdcrinas.

Critério Tipo Descricéo

1. Morfologia da
glandula

1.1 Numero de

porcdes
excretoras
Simples Porc¢do excretora Unica
Composta Porcéo excretora multipla
1.2 Namero de
porcdes
secretoras
N&o ramificada Porcéo secretora Gnica
Ramificada Porgédo secretora maltipla
1.3 Morfologia da
porcéo secretora
(Fig. 4)
acinosa Porcéo secretora arredondada com lumen estreito
alveolar Porcdo secretora arredondada com limen amplo
tubulosa Porcéo secretora com forma tubular e com Iimen
estreito
Tdbulo-acinosa Porcao secretora com mistura de forma tubular e
ou tdbulo- acinosa/alveolar
alveolar
2 Natureza
bioquimica da
secrecao
Serosa Secrecéo fluida semelhante ao plasma sanguineo. Ex.:
glandula salivar parétida.
Mucosa Secregdo viscosa rica em glicoproteinas neutras. Ex.:
célula caliciforme do intestino grosso.
Mista Mistura de secrecdo mucosa e serosa. Ex.: algumas
glandulas salivares.
Lipidica Secrecdo rica em lipidios. Ex.: glandulas sebaceas da
pele.
Acida Secrecdo de acido. Ex.: no estbmago.
3 Mecanismo de
liberacdo da
secrec¢ao pela
célula
Merdécrina Libera apenas o produto de secrecdo. Ex.: paratiredide
Apécrina Libera o produto de secre¢éo junto com vesiculas ou

parte do citoplasma. Ex.: glandulas mamarias

Holécrina Toda a célula, repleta de produto de secregéo, é

liberada. Ex.: glandulas sebaceas da pele.
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4 Nimero de

células
Unicelular Uma Unica célula glandular, localizada entre células de
TER
Multicelular Vérias células glandulares formando uma glandula
completa

Figura 1-8. Morfologias das porc¢des secretoras de glandulas exdcrinas multicelulares. Aqui estdo
destacados o TER da superficie externa (azul), o TER do ducto (verde, porcdo excretora) e o TEG
propriamente dito (laranja, porcéo secretora).
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Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.
TEG multicelular

Uma glandula multicelular apresenta a porcdo epitelial (também chamada de
parénquima, Figura 1-8) e a por¢ao de tecido conjuntivo circundante (também chamada de
estroma). O parénquima se divide em parte de TER (porcdo excretora ou ductos) e parte
propriamente dita de TEG (porgdo secretora). Um grupo de células epiteliais com funcdo
contratil envolve o parénquima de algumas glandulas, compartilhando da mesma membrana
basal, a fim de estimular a movimentacdo da secrecdo em direcdo a extremidade final dos
ductos.

O estroma é formado por capsula, que envolve a glandula, e por septos, que partem
da capsula e entram na glandula separando o parénquima em lobos e I6bulos.
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Figura 1-9. Porcdes secretoras (contornadas em branco) de glandulas exdcrinas com tipos celulares
de acordo com a natureza da secrecéo. A, acino apenas com células mucosas. B, acino apenas com
células serosas. C, tubulo misto com células serosas (seta branca) e produtoras de &cido (seta preta).

D, alvéolo com células com secrecao lipidica (s

=

ebacea).

-

o 4 30um

3 3
Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

TEG unicelular

A célula caliciforme é o tipo de TEG exdcrino unicelular (Figura 1-10), secretando
secrecdo mucosa na superficie livre. O muco é composto de 4gua (90-95%), glicoprotéinas
neutras (2-3%), proteinas (0,1-0,5 %) e lipidios (0,3-0,5%). O citoplasma fica repleto de
muco (ndo tem muita afinidade pela coloracdo HE), que empurra o nicleo para o pélo basal.
No sistema respiratério, 0 muco atua na filtragdo do ar aprisionando particulas e
microrganismos, contribuindo para que o ar esteja estéril quando atinge os pulmdes. No
sistema digestério, 0 muco protege o epitélio da acdo do acido estomacal e da irritagédo
mecanica causada pelo bolo alimentar a medida que este se torna mais consistente e se
transforma em fezes.

Figura 1-10. Setas apontam células caliciformes (glandula unicelular) entre um TER pseudo-
estratificado cilindrico ciliado. Coloracéo HE.
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4.2. TEG ENDOCRINO

A classificacdo o TEG endécrino esta dividida, quanto a morfologia, em cordonal e
vesicular/folicular. A Figura 1-11 mostra exemplos glandulas multicelulares puramente
enddcrinas e mistas. A secrecdo atravessa a MB e atinge o tecido conjuntivo onde penetra
Nos vasos sanguineos para ser transportada para outras regides do corpo.

Um tipo de TEG enddcrino difuso € formado por células enddcrinas espalhadas no TER
dos sistemas digestério e respiratério. Pelo fato das células secretarem substancias
semelhantes aquelas dos neuro-transmissores (epinefrina e serotonina) dos neurdnios, o
sistema é chamado de sistema neuro-enddcrino difuso.

Figura 1-11. Glandula enddcrina do tipo folicular com o produto de secrecgdo imaturo no centro
(tiredide; imagem da esquerda), enddcrina do tipo cordonal (figado) ao centro, e glandula mista com

parte enddcrina cordonal (seta) circundada por glandula exdcrina serosa. Coloracdo HE.

\ \
ks

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Exercicio de auto-avaliacao
1) Quais as estruturas celulares comumente coradas pela eosina e pela hematoxilina?
2) Quais os critérios de classificacao do tecido epitelial de revestimento?
3) Quais estruturas sdo responsaveis pela justaposicao das células epiteliais?
4) Quais as func¢des do microvilos e dos cilios?
5) Quais os componentes de uma glandula exdcrina multicelular?
6) Quais os tipos de glandulas enddcrinas multicelulares?
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UNIDADE 2

TECIDO CONJUNTIVO

1. INTRODUCAO

O tecido conjuntivo é originado do mesénquima embrionario e apresenta células
separadas por grande quantidade de material intercelular e, em algumas células, em uma
pequena parte da membrana celular, podem ser encontrados alguns dos complexos
juncionais descritos no tecido epitelial. As células nao apresentam propriedades de
contracdo e/ou sensorial como caracteristicas principais. O espaco intercelular pode ser
preenchido densamente ou ndo por material extracelular, criando variados graus de
dificuldade para o transporte intercelular de materiais. Assim, o tecido é bastante
heterogéneo e as células sdo bem mais espacadas do que no tecido epitelial. Isso faz com
que o material extracelular, apesar de ser geralmente acidéfilo como o citoplasma, se
apresente como uma mistura de areas claras e vermelhas numa coloragdo com HE,
diferentemente do que se vé no tecido epitelial em que uma faixa continua vermelha (corada
pela eosina) é observada (justaposicdo de citoplasmas de células vizinhas). Os principais
componentes do tecido conjuntivo s&o (Figura 2-1):

a) células;
b) fibras (colagenas, reticulares e elasticas): proteinas com forma fibrilar;
c) substancia fundamental amorfa (SFA): conjunto de macromoléculas (glicoproteinas,

glicosaminoglicanas, e proteoglicanas) sem forma definida visivel ao microscépio 6ptico.

A 4gua esta ligada ao material extracelular por forcas de diferentes graus de
intensidade: agua livre (fracamente aderida) e aguas de solvatacdo (medianamente aderida,
na superficie dos grupos de macromoléculas) e embebicdo (fortemente aderida, no interior
dos grupos de macromoléculas). O transporte de materiais (incluindo nutrientes e secrecbes
celulares) se da principalmente pela agua livre, de modo que quanto mais denso o tecido,
mais macromoléculas, menos agua livre e mais dificultado é o transporte. Quando ha
abruptas mudancas no quantidade de agua que chega ou sai do tecido conjuntivo, a dgua
livre € a que sofre mais altera¢des de volume. Isto ocorre, por exemplo, no edema (aumento

da agua livre) durante uma inflamacéo e na desidratacao infantil (reducéo de agua livre).

Figura 2-1. Estrutura interligada dos componentes do tecido conjuntivo. Todo o conjunto é banhado
por agua livre.

my fibra
| - I|
/'/:;;é? |~ glicoproteina
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Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.
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Com o envelhecimento, a quantidade de glicosaminoglicanas cai, causando uma
reducdo no volume de agua que nao pode ser resolvida pela hidratacdo convencional
(mudancas na agua livre), contribuindo para formacao de rugas e dobras na pele.

2. CLASSIFICACAO

A classificagdo do tecido conjuntivo esta descrita na Quadro 2-1 e alguns exemplos
sdo mostrados na Figura 2-2. Variacdes entre os componetes do tecido conjuntivo criam os
diversos tipos listados assim como também causam variagées nas afinidades por corantes
histolégicos.

Em cada tipo, a composicao esta relacionada com a funcao exercida. Na pele, cujo
TER sofre muita carga mecénica, o tecido conjuntivo reage a esse estimulo produzindo
muito colageno, que se disp6e em diferentes orientacbes (em resposta as variadas
orientacBes das forcas mecénicas) criando um tecido conjuntivo denso ndo modelado. Em
outro local, no intestino delgado, por exemplo, ndo ha forgcas mecéanicas intensas atuando e
se encontra um equilibrio entre fibras, células e SFA, caracterizando o tecido conjuntivo
frouxo.

Quadro 2-1. Classificacdo do tecido conjuntivo.

Tipo Caracteristicas Localizacéo

1. Embrionario

1.1 Tecido Tecido conjuntivo imaturo Em varias regiées do embrido
conjuntivo
mesenquimal
1.2 Tecido Predominio de SFA Cordao umbilical e polpa dental jovem dos
conjuntivo dentes.
mucoso

2. Propriamente

dito
2.1 Tecido Equilibrio entre células, SFA
conjuntivo e fibras
frouxo
2.2 Tecido Predominio de fibras que Dando suporte aos TERs de varias regides

conjuntivo denso
ndo modelado

estdo dispostas em diferentes
direcbes

(pele, boca, faringe, esdfago, anus, orelha,
canal vaginal, e bexiga), formando capsula
de 6rgdos e o revestindo cartilagens e 0sso.

2.3 Tecido
conjuntivo denso

Predominio de fibras que
estédo dispostas com uma

Tenddes musculares, aponeuroses e
ligamentos.

modelado mesma dire¢do

2.4 Tecido Riqueza de fibras elasticas Ligamento suspensor do pénis e ligamento
elastico no material extracelular amarelo da coluna vertebral

2.5 Tecido Muitas fibras reticulares e Medula éssea, 6rgaos linfoides e figado.
reticular células reticulares

(fibroblastos especializados)

205




Biologia do Desenvolvimento Humano

3 Especializado
3.1 Tecido Células adiposas com uma Espalhadas por varias regides do corpo
adiposo lacuna citoplasmatica para (alguns denominam de 6rgéo adiposo):
unilocular gordura separadas por pouco camada sob a pele,
material extracelular
3.2 Tecido Células adiposas com vérias Abundante no recém-nascido (abdémen e
adiposo lacunas citoplasmatica para regido da nuca), porém escasso no adulto.
multilocular gordura, separadas por
pouco material extracelular
3.3 Sangue Tecido fluido (muita agua e
sem SFA) contido nos vasos
sanguineos
3.4 Cartilagem Riqueza de Nas vias aéreas superiores, recobrindo as
glicosaminoglicanas epifises dos 0ssos, nas enteses (juncéo de
hidréfilas, auséncia de vasos tenddo com 0ss0), entre as vértebras e na
sanguineos e de nervos orelha.
3.5 Osso Riqueza de cristais de Forma o esqueleto do corpo.
hidroxiapatita no material
extracelular

Figura 2-2. Tipos de tecido conjuntivo. A, tecido conjuntivo frouxo. B, tecido conjuntivo denso nao
modelado. C, tecido conjuntivo denso modelado (com vérios fibrécitos com nucleo escuro). D, tecido
adiposo unilocular. Coloragdo HE.

—

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

No conjuntivo propriamente dito ha células residentes e trasitorias, e seus tipos,
carcateristicas e funcfes estao descritos na Tabela 2-1. Todas as células tém origem no
mesénquima, que, por sua vez, da origem duaslinhages basicas de células-tronco: célula
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mesenquimal e célula tronco hematopoiética. Assim, todas as células descritas na Tabela 2-
1 tém a mesma origem.

Tabela 2-1. Células do tecido conjuntivo.

Tipo

caracteristica

origem

funcéo

Células residentes

Fibroblasto

Célula com nucleo eliptico,
cromatina frouxa e nucléolo
evidente.

Célula mesenquimal

Producéo de todas as
moléculas da matriz
extracelular (SFA e

fibras)

fibrécito

Célula com nucleo eliptico e
alongado e com cromatina
condensada

Célula mesenquimal

Fibroblasto inativo

mastocito

Nucleo redondo,cromatina
frouxa e citoplasma com
granulos metacromaticos

(mudam cores dos corantes)

Célula tronco
hematopoiética

Secretam susbténcias
(ex.: histamina e fator de
reacdo lenta da
anafilaxia) que atuam
Nnos processos alérgicos

macréfago

Célula com nucleo em forma
de rim (ou caroco de feijao) e
com cromatina frouxa

Célula tronco
hematopoiética

Fagocitose e
apresentacao de
antigeno

célula adiposa

Célula com citoplasma com
vesiculas repletas de
gordura, nucleo claro

localizado na periferia da
célula

Célula mesenquimal

Estocagem de gordura
para servir de energia
para outra células e
producéo de calor

Células transitorias

linfocito

Célula com nucleo redondo e
com cromatina condensada
circundado por pequena
guantidade de citoplasma

Célula tronco
hematopoiética

Resposta imune

plasmécito

Célula com nucleo redondo e
cromatina com disposi¢ao
semelhante a roda de
carroca

Célula tronco
hematopoiética

Producéo de anticorpos

eosinofilo

Célula com nucleo bilobulado
e citoplasma com grénulos
bastante eosinéfilos

Célula tronco
hematopoiética

Reacdes alérgicas,
destruic@o de parasitas,
e regulacao dos
mastocitos

neutréfilo

Célula com nudcleo
multilobulado e citoplasma

com granulos neutros

Célula tronco
hematopoiética

Fagocitose, com menor
potencial que o

macrofago
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Figura 2-3. Células do conjuntivo: macréfago com ndcleo em forma de rim (seta preta), plasmdcito

DO o Wi R

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.
4. FIBRAS

As fibras séo de trés tipos principais: colagenas, reticulares e elasticas. Todas tém
um componente protéico em que o0s aminodcidos béasicos predominam, mas sua
identificacdo por cora vermelha (eisonofilia) numa coloracdo histolégica depende também da
espessura da fibra. Fibras muito finas ou fibras espessas em pequena quantidade ndo sao
bem coradas. Ha mais de vinte tipos de coldgeno no organismo e 0s principais sao: a) tipo |
(presente nos tenddes, pele, osso, dentes); b) tipo li (presente nas cartilagens); c) tipo lll
(forma fibras reticulares, que séo colageno misturado com em agucares); e d) IV (presente
nas laminas basais dos epitélios). Devido as fibras reticulares terem maior quantidade de
acucares, corantes com afinidade por estes compostos podem evidenciar fibras reticulares.

5. TECIDO ADIPOSO

Por ser o mais abundante no adulto e pela epideia global de obesidade, nosso foco
serd no tecido adiposo unilocular (Figura 2-2D). O excesso de energia, por exemplo o
excesso de glicose no sangue, é estocado de forma segura como triglicerideos nas
vesiculas citoplasmaticas dos adipdcitos (células adiposas). Este é o Unico tecido que pode
sofrer aumentos significativos de massa apés a fase adulta. Os adipdcitos ndo reduzem de
namero e a capacidade de estocar gordura (resultado de ganho de energia em excesso em
relagdo ao dispéndio) pode aumentar por dois processos: hipertrofia (aumento do tamanho
celular) e hiperplasia (aumento do numero de células). A hiperplasia tende a ocorre s6 apés
esgotar a capacidade de hipertrofia das células. Atualmente, ha grande preocupac¢do quanto
ao tecido adiposo, que atua como um tecido secretor de horménios (semelhante a uma
glandula enddcrina) e de susbtancias importantes para o funcionamento do organismo,
exercendo um papel central nos problemas decorrentes da obesidade. A gordura é
armazenada na forma de triglicerideos, que, em relacdo aos carboidratos, absorvem pouca
agua (facilitando o aproveitamento do espgao citoplasmético) e fornecem mais energia por
grama (9,3 quilocalorias por grama de triglicerideos contra 4 quilocalorias por grama de

carboidratos). Assim, se estoca mais energia por volume. A vesicula citoplasmatica pode
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ficar densamente compactada de gordura até esgotar sua capacidade, quando ocorre
compressao do reticulo endoplasmatico rugoso e uma inflamacdo no tecido. Dai resulta o
inicio de acumulo de gordura em outros 6rgédos (como figado) e a resisténcia a insulina
(auséncia de resposta a entrada de glicose no tecido adiposo estimulada pela insulina). A
consequéncia comum deste eventos é a ocorréncia do diabetes tipo 2 em obesos.

O acumulo de tecido adiposo é mais danoso quando ocorre perto do figado e
do pancreas (andémen) do que em outras regioes.

6. TECIDO CARTILAGINOSO

Quando as células do conjuntivo produzem muitas moléculas hidrofilicas
(glicosaminoglicanas e proteoglicanas), ha um aumento da dgua mais fortemente aderida as
moléculas do em relacdo 4gua livre, de modo que o espaco intercelular fica mais denso, nao
havendo espaco para vasos sanguineos e nervos, se tem o tecido cartilaginoso. A forte
ligagdo da &agua a moléculas da confere uma rigidez ao tecido. Este se localiza
preferencialmente em regifes que sofrem grande carga mecénica e onde uma forma do
6rgao deve ser mantida independentemente dos tecidos ao redor e do esqueleto. A nutricdo
das células envoltas pela matriz cartilaginosa se da por difusdo de nutrientes através da
relativamente pequena quantidade de agua livre. H& trés tipos de tecido cartilaginoso:

a) cartilagem hialina: matriz extracelular rica em glicosaminoglicanas acidas (por isso
a matriz é basdfila: afinidade pela hematoxilina), desprovida de fibras coldgenas espessas
(tipo 1) e elasticas, mas possuindo fibrilas de colageno tipo Il. Pelo fato da matriz ser
bastante homogénea e o0 tecido apresentar, ao microscépio Optico, uma translucidez
relativamente alta, o termo hialino (de caracteristicas semelhantes ao vidro) foi aplicado ao
tecido. A cartilagem hialina ser de dois tipos: com pericondrio (Figura 2-4A) e sem
pericbndrio (Figura 2-4B).

b) cartilagem elastica: ha uma riqueza de fibras elasticas na matriz cartilaginosa, o
gue elimina o aspecto homogéneo vitreo visto na cartilagem hialina e confere a matriz uma
acidofilia (Figura 2-4 C-D). Este tipo s6 existe com pericondrio e se encontra em locais
proximos de TER estratificado pavimentoso (orelha e epiglote). Os condocitos se distribuem
em geral aleatoriamente, havendo pouco grupos iségenos coronarios.

c) cartilagem fibrosa: caracterizada pela mistura de tecido conuntivo denso modelado
e condrocitos (Figura 2-4B). As espesas fibras colagenas tipo | do conjuntivo denso
continuam (conferindo acidofilia a matriz) e apresentam entre elas condrdcitos que
produzem matriz de cartilagem hialina (pouca em relacao a quantidade de colageno tipo ).
O continuo estiramento do tecido conjuntivo denso modelado leva os condrécitos a ficarem
enfileirados, formando o que se chama de grupos is6genos axiais (porque estédo
emfileirados acompanhando o eixo, dai 0 nome axial, de uma linha reta). Ndo ha pericondrio
e a cartilagem cresce pela acdo de condrécitos e fibroblastos. Se encontra entre os discos
intervertebrais e na juncéo de tenddes e ligamentos ao 0sso.

A cartilagem tende a se calcificar sob acdo continua de carga mecanica e a
calcificacdo se da por precipitacdo de ions minerais que vém do sangue (presente nos
vasos sanguineos do pericondrio). Comparativamente, a resisténcia mecanica e a
calcificacdo cresce na sequéncia: cartilagem hialina com pericéndrio, hialina sem
pericondrio, eléstica e fibrosa. Regibes adjacentes a TER estratificado pavimentoso, que
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reflete garnde carga mecéanica, ndo sdo locais propicios para cartilagem hialina com
pericbndrio mas sim para cartilagem elastica. Os locais de maior carga mecanica, como
articulacdes, sdo propicios para cartilagem fibrosa. Mas, aqui, devido ao papel da cartilagem
hialina na formacdo Ossea do embrido, ha uma mistura de -cartilagem hialina e
firbocartilagem. Esta cartilagem hialina é especial, desprovida de pericondrio (que é a
principal, mas ndo a Unica, fonte dos minerais que podem causar a mineralicacdo da
cartilagem) e nutrida pelo liquido sinovial que preenche a cavidade articular.

Na superficie articular dos ossos longos (ex. fémur; Figura 2-4B), a cartilagem
articular evita a reabsorcdo Ossea e essa funcdo depende da sintese de material
extracelular pelos condrécitos. Com o envelhecimento, a sintese de matriz pelos condrécitos
€ reduzida, comprometendo o desempenha das articulagbes e sendo um dos principais
limitadores da idade maxima que um ser humano pode chegar se locomovendo
independetemente. A perda da carilagem articular pode levar a reabsorcdo O6ssea,
diminuicdo do comprimento do 0sso e limitacdo do movimento articular.

Figura 2-4. A, tecido cartilaginoso hialino com pericéndrio (HE). B, tecido cartilaginoso hialino

articular e cartilagem fibrosa (coloracédo com azul de toluidina). C, cartilagem elastica (HE). D,
cartilagem elastica (coloragéo orceina).
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Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.
7. TECIDO OSSEO

Na formacdo do tecido O6sseo, se tem uma grande quantidade grande de ions
minerais dissolvidos na 4gua livre e o resultado € uma solu¢do supersatura que acarreta a
precipitacdo de cristais de hidroxiapatita (CaOHPOA4) na matriz extracelular. A mineralizagéo
reduz a quantidade de &gua livre, afasta vasos sanguineos e nervos, de modo que a
nutricdo das células fica comprometida. O osso tem de 50-70% de mineral, 20-40% de
matéria organica e 5-10% de agua. Para compensar este efeito e permitir a sobrevivéncia
das células, séo criados no tecido espagos com tamanhos variando dentro de trés escalas
bésicas: espacos macroscopicos (visiveis a olho nu), espagcos microscopicos (visiveis ao
microscopio O6tico) e espagos de com tamanhos nanométricos (visiveis ao microscopio
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eletrdnico). Quando se estd com uma peca 0ssea, a quantidade de espacos macroscopicos
permite realizar uma classificagdo anatdmica do 0sso:

a) 0SSO compacto: apresenta faixa espessa de matriz mineralizada sem ou com poucos
espagos macroscopicos, dando um aspecto compacto;
b) 0SS0 espojoso: apresenta matriz 6ssea separada por muitos espagos e o conjunto de

finas traves (trabéculas) de matriz mineralizada separadas por espagos se assemelha a uma
esponja.

Figura 2-5. Aspecto macroscopico de um o0sso longo cortado longitudinalmente. A parte central é
esponjosa e a periférica (principalmente na diafise) é compacta.

Adipose tizsue

Burse under Quadriceps
femoris

Oblique popliteal
igament i

Bursa between tilia and
ligamenium lelle

Medial menisous

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray350.png

Figura 2-6. Articulagdo do joelho de rato, mostrando duas epifises cobertas por cartilagem hialina

em azul), 0Sso compacto e 0SS0 esponjoso.

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.
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Numa peca éssea, 0 0sso compacto forma a camada externa e 0 0SSO esponjoso
fica internamente. Toda a matriz 6ssea que compde 0S 0SSOS compacto e esponjoso é
coberta por células, podendo também apresentar células dentro da matriz. Os espacos
macroscopicos do o0sso sao preenchidos por tecido conjuntivo mole contento vasos
sanguineos (Tabela 2-2). Quando se fala em componentes do tecido 6ésseo, se inclui
aqueles que compdem a matriz mineralizada, suas coberturas celulares mais intimas e o
tecido conjuntivo mole nos espagos microscopicos e nanométricos. Assim, nos espacos
macroscépicos do 0sso se encontram outros tecidos, que sdo bastante vascularizados e ndo
mineralizados. Quanto mais proximos dos espacos macroscépicos, mais facilitada € a
nutricdo das células, e quanto maior a quantidade desses espagos (0SSO esponjoso), menor
a resisténcia e a dureza do osso (maior dureza no 0sso compacto). Assim, a dureza do 0sso
apresenta uma variacao entre regides de uma mesma peca 6ssea e entre 0ssos diferentes.

Para melhorar a nutricdo das células, espagos microscopicos na forma de canais sdo
criados no osso compacto e sdo preenchidos por tecido conjuntivo frouxo. Os canais
paralelos a superficie 6ssea sdo chamados de canais de Havers e aqueles perpendiculares
a superficie 6ssea sdo chamados de canais de Volkman. Estes Ultimos comunicam o
peridsteo aos canais de Havers e estes a medula dssea interna. Devido ao pequeno volume
de agua livre na matriz mineralizada, esses canais microscopicos nao séo suficientes para
levar nutricdo as células envoltas pela matriz. Assim, canais nanométricos sao criados
dentro da matriz e contém prolongamentos das células da matriz e agua, criando um
sistema de nanocanais que permite a comunicagdo dessas células com os canais de Havers
e Volkman.

Tabela 2-2. Espacos no tecido 6sseo e seus tecidos.

Tipo conteudo localizacdo
. Medula 6ssea vermelha (tecido No canal medular das diafises dos
Espago macroscopico . .
conjuntivo hematopoiético) 0sso0s longos
o Medula 6ssea amarela (tecido No canal medular das diafises dos
Espago macroscopico o ) ,
conjuntivo adiposo unilocular) 0Ss0s longos
Tecido conjuntivo denso néao Recobrindo o 0sso compacto

. . modelado (periésteo) com
Espacos microscopicos 3
osteoblastos, células

osteoprogenitoras e fibroblastos

, o i Nos canais de Havers e de Volkman
) o Tecido conjuntivo frouxo e endésteo ]
Espacos microscépicos do osso compacto e revestindo 0 0sso
(osteoblastos) ,
€enponjoso

o Prolongamentos dos osteécitos e Na matriz mineralizada dos ossos
Espagos nanométricos

agua compacto e espojoso

Conhecendo a distribuicdo dos espacos no 0sso, podemos passar as células:
a) osteoblastos: células formadoras de matriz 6ssea que se encontram revestindo a
superficie da matriz (ndo sao aprisionadas dentro dela), estando presentes nas partes mais
internas do periésteo e do enddsteo (revestindo canal de Havers e de Volkman). Estas
células tém complexos juncionais nas paredes laterais e se assemelham a um TER simples
cubico.
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b) ostedcitos: células aprisionadas na matriz mineralizada e localizadas dentro de
lacunas e possuindo prolongamentos que preenchem 0s espacos nanométricos
(canaliculos). Estéo células tém capacidade de produzir e reabsorver matriz.

c) osteoclastos: células grandes multinucleadas presentes no tecido conjuntivo mole ao
redor da matriz e que tem origem num célula do tecido hematopoiético. Sua principal funcéo
€ a reabsorcao da matriz.

Durante manutencdo do osso e da homeostase de célcio no sangue, osteoblastos e
ostedcitos atuam formando a matriz e osteoclastos e ostéocitos atuam reabsorvendo a
matriz, 0 que inicia antes do nascimento e continua até a morte. A atividade alternada de
células formadoras e de reabsor¢do, que ocorre continuamente no 0sso, é chamada de
remodelacdo 6ssea. O célcio reabsorvido pode ir para o sangue e ser levado a outros locais
do corpo. Além do calcio, a hidroxiapatita pode incorporar varios outros elementos: zinco,
estréncio, magnésio, sodio, cloro, carbonato e potassio. Varios horménios atuam nas células
durante a remodelacdo 6ssea: paratorménio (produzido na paratireéide), que estimula os
osteoclastos; calcitonina (produzido pelas células parafoliculares da tiredide), que inibe os
osteoclastos; hormbénio do crescimento e os hormdnios sexuais estimulam o crescimento
0sseo.

Devido a riqueza de espacos, a matriz tem que se organizar para otimizar a
resisténcia e dureza. Fibras colagenas tipo | da matriz sdo dispostas em grupos com
orientacdo definida, chamados de lamelas, sdo separados de lamelas vizinhas por uma
zona interlamelar com fibras com orientacdo menos definida (Figura 2-7). Os cristais de
hidroxiapatita acompanham a disposicao das fibras colagenas nas lamelas, que se formam
como resultado da maturacéo do osso. Pelo fato do transporte ser dificultado nos locais dos
ostedcitos, o material celular (DNA principalmente) nestas células pode permanecer
fossilizado por milhares de anos, sendo fonte importante de informacéo sobre o passado.

Figura 2-7. Osso compacto com lamelas (linhas paralelas a superficie), lacunas de ostedcitos
(estruturas ovoides escuras) e canaliculos (linha escuras perpendiculares as lamelas). Técnica de luz
polarizada com pseudo-cores usando software ImageJ.

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

O osso tem uma classificacao histolégica (depende da visualizacdo ao microscépio
Optico):
a) 0sso imaturo ou ndo lamelar: ndo possui lamelas;
b) osso lamelar ou maduro: possui lamelas.
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As lamelas podem formar grupamentos que sdo chamados de sistemas: sistemas
circunferenciais externo (adjacente ao pericondrio) e interno (adjacente ao canal medular
que abriga a medula 6ssea vermelha), sistemas de Havers (lamelas circulares com o cento
num canal de Havers) e sistemas intermediarios (localizadas entre os outros sistemas)
(Figura 2-8).

Figura 2-8. Osso em corte transversal mostrando regiées do 0sso compacto com sistema
circunferencial externo (SCE), sistemas de Havers e sistemas circunferencial interno (SCI). No centro
observa-se o canal medular com algumas trabéculas de 0sso esponjoso. Técnica de campo escuro
com aplicacdo de pseudo-cores usando software ImageJ.

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

O osso pode se formar por dois mecanismos: a partir de um tecido conjuntivo
propriamente dito (mecanismo intra-membranoso) e a partir de uma cartilagem hialina
(mecanismo endocondral).

8. SANGUE

O sangue é um tecido conjuntivo que apresenta um aumento consideravel na
gquantidade de 4gua, grande reducdo no nimero de fibras e de SFA. O resultado € um tecido
fluido no qual as células estdo sempre em transito intenso. Ha cerca de 5 litros de sangue
no corpo de um adulto (7% do peso médio do corpo). Os principais componentes do sangue
séo:

I) Elementos Figurados (compdem o hematocrito):

I.1 hemé&cias (glébulos vermelhos ou eritrdcitos);

I.2 leucécitos (glébulos brancos), que se dividem em granuldcitos (neutréfilos,
eosinofilos e basdfilos) e agranuldcitos (linfécitos e mondcitos);

1.3 plaguetas
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II) Plasma (matriz extracelular): 90% de agua, 9% de protéinas e 1% de ions, gases, sais
inorganicos e compostos nitrogenados.

A quantidade relativa de cada compoenente € estimada quand se observe um certo
volume de sangue num tubo de ensaio. ApGs centrifugacdo, 44% do volume o tubo é
formado por precipitado vermelho de hemécias no fundo do tubo, em seguida ha 1% do
volume formado por uma camada translicida de leucdcitos e plaguetas, e o por cima ha
55% do volume formado por plasma. O soro € um componente do sangue formado pelo
plasma sem componentes organicos e inorganicos que compdem o coagulo.

O sangue € contido nos compartimentos dos vasos sanguineos pelo endotélio (TER
simples pavimentoso) que bloqueia a passagem de grande quantidade de proteinas de alto
peso molecular (albumina) para o tecido conjutivo propriamente dito, contribuindo para que
uma pressao osmotica seja mantida dentro do sangue, o0 que é importante para o equilibrio
da quantidade de agua nos tecidos.

As células do sangue tém origem no mesoderma (Figura 2-9). Na sequéncia do

desenvolvimento embrionario, elas passam a ser formadas no figado e depois no bago.
Apos a formacdo Ossea, elas sdo formados no tecido hematopoiético da medula éssea
vermelha, que passa ser a principal fonte de células do sangue ap6s o nascimento. J4 as
protéinas do plasma, a maioria é formada pelas células do figado durante toda a vida.
O sangue atua transportando células, nutrientes, hormoénios, oxigénio (hemécias) e dioxido
de carbono (heméacias e plasma), regulando a temperatura corporal e mantendo o equilibrio
osmotico dos fluidos do corpo. O extravasamento do sangue dos vasos € contido pela agcédo
das plaquestas, que sdo corpusculos anucleados derivados dos megacariocitos. As funcdes
de alguns elementos Figurados do sangue estdo descritas no item de tecido conjuntivo. A
Figura 2-10 mostra seus aspectos morfoldgicos.

Figura 2-9. Origem das células do sangue. A célula tronco primordial do mesoderma gera varias
unidades formadoras de células (CFU).

T CFULI

T CFULGM

CFLE CFUMeg  CFU- CFU-baséfile  CFU-G CFU-M GFU-LIT CFL-LIB
I Eoslr?éfllo | |

Eritoblast Mefacari ieloblast Mieloblaste Promieldci P it Linfoblasto Linfoblasto
blasto neutro T B

Basofik Neutréfilo Mondcito Linfécito Linfécito
T B

Eritracito Meg;

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.
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Figura 2-10. A: hemacias (seta branca), mondcito (seta preta), linfécito (seta azul) e plaquetas 9
(setas verdes). B, C e D: neutrdfilos (setas brancas), eosinéfilos (setas pretas), basoéfilos (setas

azuis), e linfocito (seta verde).

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

;1 SAIBA MAIS... ::

’ ANEMIA

O transporte de oxigénio aquém do necessario é chamado de anemia e pode
ocorrer em decorréncia de redugdo do ndmero de hemacias saudaveis ou pela
deficiéncia de hemoglobina. A anemia mais comum é causada por deficiéncia
de ingestédo de ferro (esta é importante componente da hemoglobina).

A membrana celular das hemécias possui na parte extracelular carboidratos
especificos, herdados, que agem como antigenos. Caso haja necessidade de transfuséo de
sangue, € importante evitar que hemacias com antigenos estranhos a um organismo sejam
injetadas. Para evitar isso, o grupo sanguineo de um individuo é determinado de acordo
com 0s antigenos presentes e recebe a seguinte classificacdo: tipo A (antigeno A), tipo B
(antigeno B), tipo AB (antigenos A e B), e tipo O (sem antigenos A e B). Assim, o0s
individuos tipo AB podem receber sangue de qualquer doador e os individuos tipo O podem
doar para qualquer pessoa. Outra classificagdo leva em conta a presenca ou ndo de um
outro grupo de antigenos, o grupo Rh: Rh positivo e Rh negativo.

Exercicio de auto-avaliagao
1) Quais os componentes do tecido conjuntivo?
2) Qual célula pode produzir todos os componentes da matriz extra-celular?
3) Quais células tém fung&o de producdo de anticorpos e participacdo em processos
alérgicos?
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4) Quais as caracteristicas morfolégicas do nucleo da principal célula fagocitaria do
tecido conjuntivo?

5) Qual principal diferengca entre a matriz extra-celular do tecido cartilaginoso em
relacdo ao tecido conjuntivo propriamente dito?

6) Quais as diferencas entre cartilagem hialina articular e néo articular?

7) Quais as cartilagens que ndo possuem pericéndrio?

8) Qual a classificacao histologica do tecido 6sseo?

9) Quais os sistemas de lamelas encontrados no tecido 6sseo?

10) Quais os elementos figurados do sangue?
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UNIDADE 3

TECIDO MUSCULAR

1. INTRODUCAO

O tecido muscular caracteriza-se por ter células com quantidade de proteinas
contrateis (miofibrilas) em niveis maiores em relacdo aos outros tecidos. Estas proteinas,
gue sdo na maioria acidofilas (dai a cor vermelha das células musculares quando coradas
com HE), conferem uma forga de contracdo proporcional a sua concentragdo no citoplasma.
Ha tipos de tecidos musculares que tém uma quantidade relativamente alta de proteinas
contrateis, o que acarreta o surgimento de linhas perpendiculares a membrana
citoplasmatica (estriacdes transversais) ao microscopio optico, sendo a razdo de classificar
estes tecidos como tecidos musculares estriados. Ha outro tipo que apresenta uma
guantidade relativa menor que pode ser verificada ao microscopio 6ptico pela auséncia das
estriacbes transversais, e, assim, é classificado como tecido muscular liso. As células do
tecido muscular sdo chamadas de fibras musculares, o que ndo deve ser confundido com as
fibras do conjuntivo e as miofibrilas intra-citoplasmaticas. Dentre os tecidos esqueléticos e
liso sdo encontrados trés tipos de tecido muscular:

a) tecido muscular esquelético: possui células longas estriadas repletas de
miofibrilas, tem contracdo voluntaria, exerce uma grande forca de contracdo e € encontrado
ligado ao sistema esquelético;

b) tecido muscular estriado cardiaco: possui células mais curtas que as do
musculo esquelético, mas que também sdo estriadas e repletas de miofibrilas, tem
contracao involuntaria, também pode gerar uma grande forca de contracdo e é encontrado
apenas no coragao;

c) tecido muscular liso: possui células nao estriadas, com poucas miofibrilas em
relacdo aos musculos esqueléticos, tem contracao involuntaria, gera uma forca de contracéo
menor que a dos musculos estriados e é encontrado principalmente nas paredes de érgaos
ocos e de vasos sanguineos.

Todas as células musculares sdo separadas do tecido conjuntivo do tecido
conjuntivo (de onde vem a nutricdo para as células) por uma lamina basal produzida pelas
células musculares. Para transmitir a contracdo para células e tecidos vizinhos, estes
precisam ter com o musculo uma ligacdo fisica, que pode se dar através de tecido
conjuntivo propriamente dito ou por jungles intercelulares semelhantes aquelas descritas
nos tecidos epiteliais. Exceto no musculo esquelético, as células musculares apresentam
juncdes celulares em algumas regides da membrana citoplasméatica que permitem a ligacéo
entre elas, a passagem de substancias de uma célula para outra e a transmissdo da
contracdo muscular. Nas outras regides destas células e no tecido muscular esquelético, um
tecido conjuntivo propriamente dito envolva as células e esta ligado a elas através de
proteinas estruturais da SFA e do colageno. Assim, o tecido muscular € composto de células
musculares e tecido conjuntivo. E comum a todos os tecidos musculares apresentar fibras
circundadas por uma camada de tecido conjuntivo frouxo, que é mais rico em fibras
reticulares nas partes mais proximas as células musculares, chamada de endomisio.
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2. TECIDO MUSCULAR ESQUELETICO

A fibra muscular esquelética é cilindrica, bastante alongada e apresenta
varios nucleos localizados na periferia do citoplasma. De acordo com critérios metabdlicos,
as fibras musculares séo classificadas em trés tipos: vermelho, branco e intermediario
(Tabela 3-1). Estes tipos séo decorrentes do tipo de fibra nervosa que inerva cada fibra e a
distribuicdo do tipo de fibra nervosa em cada individuo €, por sua vez, regulado por fatores
genéticos. Para transferir a contragdo para os tecidos vizinhos, cada fibra est4 unida ao
endomisio, que se une a uma camada conjuntiva mais externa (com mais fibras colagenas
tipo ) chamada de perimisio (envolve grupos de fibras, chamado de feixe muscular), e este,
por sua vez pode se ligar a uma camada mais externa de tecido conjuntivo denso chamada
de epimisio (envolve mais de dois feixes musculares). O epimisio é continuo com a fascia
muscular e com o tecido conjuntivo denso modelado dos tendbes, que se une ao 0sso. A
Figura 3-1 mostras fibras, endomisio e perimisio na lingua.

Figura 3-1. Fibras musculares esqueléticas em corte transversal (seta preta) e corte longitudinal (seta
branca; com estria¢Bes transversais). Um feixe formado por fibras em corte transversal € mostrado,
com cada fibra envolta pelo endomisio (E) e o perimisio (destacado pela linha azul) envolvendo todo
o feixe.

A0 , S|

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Trés requisitos béasicos sdo necessarios para contracdo muscular: estimulagdo
nervosa, ions célcio livres no citoplasma e energia. A energia pode ser produzida por via
anaerdbica (producéo rapida, mas resulta em acido latico e pode danificar a célula com uma
producdo continua), ou via anaerobica (producao lenta, mas nao produz acido latico e ndo
danifica a célula), ou ambas. Uma atividade fisica que requer explosdo muscular (como
correr 100 metros em menos de 20 segundos) tem a for¢a gerada principalmente por fibras
brancas, enquanto uma atividade prolongada tem a for¢a gerada principalmente por fibras
vermelhas. Histologicamente é possivel distinguir as fibras com colora¢6es especificas, mas
ndo com HE.
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Tabela 3-1. Classificacé@o dos tipos de fibras musculares esqueléticas.

célula caracteristicas endomisio contracdo | producdo de energia
Grande quantidades Lenta, Principalmente
1.1 Célula muscular | de mitocéndrias e | Riqueza de vasos | repetitiva e aerbbica
vermelha mioglobina sanguineos nao fatiga
facilmente
Pequena , . Principalmente
. . Quantidade de vaso | Rapida e se o
1.2 Célula muscular| quantidades de ] anaerobica
o menor que no fatiga
branca mitocondrias e } .
] ) musculo vermelho facilmente
mioglobina
Quantidades Aerdébica e anaerdbica

intermediarias de Quantidade de vasos | Intermediaria

1.3 Célula muscular intermediaria entre os entre

mitocondrias e

intermediaria musculos vermelho e| vermelha e

mioglobina
branco branca

A distribuicdo espacial das miofibrilas no citoplasma da fibra muscular esquelética é
tal que cria faixas claras e escuras alternadas quando visualizadas ao microscopio Optico.
Ha dois tipos basicos de miofibrilas: filamentos finos (actina, tropomiosina e troponina) e
filamento grossos (miosina). Do centro de uma faixa clara ao centro da proxima faixa clara
tem uma unidade morfofuncional chamada de sarcémero (Figura 2-3).

A sequéncia de eventos durante uma contracdo muscular é descrita a seguir. Um
impulso é transmitido de uma célula nervosa para uma célula muscular através de
neurotramissores liberados numa sinapse neuro-muscular e que se ligam a receptores na
membrana celular da fibra muscular. A membrana celular sofre mudancas na polaridade
idbnica (despolarizacdo), que sao transmitidas para dentro do citoplasma através de
extensbes da membrana chamadas de tlbulos transversais. Estes encontram vesiculas
cheias de célcio, cujo contetdo é liberado pela despolarizacdo. O célcio livre se liga a
troponina C do filamento fino, liberando o sitio de ligagdo da actina com a miosina. A quebra
de ATP para ADP, que ocorre constantemente no citoplasma, provém a energia (calor)
necessaria para que a miosina se movimente em direcdo ao centro do sarcdmero
empurrando para este lado os filamentos finos. O continuo deslocamento dos filamentos
finos para dentro do sarcomero, causado pela miosina, diminui as faixas claras e o
comprimento fibra (isto é, promove a contracdo). A continua demanda por energia estimula
a producao de ATP na célula, fornecendo mais energia para a contracao. Parte da energia
liberada durante a contracdo aquece o corpo. Apds o estimulo nervoso, toda a fibra
muscular se contrai por inteiro.

220



Biologia do Desenvolvimento Humano

Figura 3-2. Na parte de cima tem-se a distribuicao espacial dos filamentos finos (brancos no
desenho) e grossos (verdes no desenho) nas faixas clara e escura de uma fibra muscular
esquelética. Em baixo tem-se diagrama do sarcomero nos estados relaxado e contraido.

I hae

Eanda A

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

A fibra muscular esquelética ndo sofre mitose, sendo reparada por mioblastos
(células uninucleadas ainda ndo totalmente diferenciadas) presentes nos tecido conjuntivo
adjacentes. Estes mioblastos podem se unir a um fibra, contribuindo para sua hipertrofia,
que também pode ser causada do aumento da producéo de miofibrilas pela célula muscular.

A fibra muscular cardiaca apresenta complexos juncionais em algumas regiées da
membrana citoplasmatica, de modo que uma célula pode transmitir a contracdo a outra
célula sem intermédio do tecido conjuntivo. Isso € particularmente importante porque a
contracdo muscular pode ser estimulada por algumas fibras musculares, ndo dependendo
de um estimulo nervoso. Mesmo ap6s diagnosticada a morte encefalica de um individuo, o
coracdo pode continuar a se contrair. O sistema nervoso auténomo estabelece sinapses
neuro-musculares com a fibra cardiaca, podendo alterar o ritmo de contracdo muscular, mas
ndo h& uma sinapse para cada fibra muscular, como € o caso do musculo esquelético. Para
gque as células ndo ligadas a sinapses recebam os estimulos gerados tanto pelos neurdnios
como pelas fibras musculares especiais (que iniciam a contracdo), juncdes comunicantes
unem fibras cardiacas vizinhas e permitem a passagem do estimulo.

O coracao apresenta suas cavidades repletas de sangue revestidas por TER simples
pavimentoso (endocéardio), seguida da camada de musculo cardiaco (miocardio), que é
revestida por um tecido conjuntivo denso chamado de epicérdio. Este ultimo € unido a uma
camada externa dupla chamada de pericéardio.

A existéncia de complexos juncionais cria células anastomosadas (interligadas) e faz
com que, ao microscopio optico, seja muito dificil identificar os limites entre as células, o que
nao ocorre no musculo esquelético. Os locais dessas juncdes sdo chamados de discos
intercalares (conjunto de desmossomos, zbénulas de adesdo e jun¢des comunicantes) e
aprecem simulando uma estriagdo mais grossa ao microscopio optico. As fibras cardiacas
sdo mais delgadas, menos compridas e tém menor nimero de ndcleos (um ou dois) que as
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fibras esqueléticas. Devido a atividade aerébica mais intensa, o nimero de mitocondrias e
de mioglobina é maior nas fibras cardiacas. Isso também é responsavel pela existéncia de
uma importante fonte extra-citoplasmatica de calcio. Apdés a liberacdo de calcio, o
mecanismo da contracdo € semelhante ao descrito para o0 musculo esquelético.

O musculo cardiaco tem a mais baixa taxa de regeneracdo dos trés tipos de
musculo. Um numero muito pequeno de novas fibras é formado na fase adulta. Quando
ocorre morte de fibras cardiacas, em geral a area é reparada por tecido conjuntivo fibroso,
diminuindo a capacidade de bombeamento de sangue. As fibras cardiacas podem, no
entanto, hipertrofia devido a uma demanda excessiva (ex.: obliteragdo parcial das paredes
das grandes artérias) e o 6rgdo aumenta de volume.

Uma caracteristica importante da fibra cardiaca € a secrecdo do peptidio natriurético
atrial (secretado por fibras do atrio), que atua como um horménio: diminui a absorcdo de
sédio e agua, abaixando a pressao do sangue.

Figura 3-3. Lado esquerdo mostra o tecido muscular cardiaco com discos intercalares (setas
ao HE.

brancas) e o lado direito mostra musculo liso (seta preta). Colorag
YRR T ‘ - ..r

s v + . .

4. TECIDO MUSCULAR LISO

Como o préprio nome diz, as fibras lisas ndo apresentam estriacbes transversais, 0
gue decorre da menor quantidade de miofibrilas no citoplasma. A for¢ca de contracdo € a
menor de todos os musculos e o controle da contracdo é do sistema nervoso autbnomo
(involuntario), mas, assim como no musculo cardiaco, ndo é necessario que todas as células
sejam inervadas. Algumas alterag@es fisioldégicas sdo capazes de estimular a contra¢do do
musculo liso, e algumas fibras lisas nas artérias ao redor coragdo podem continuar a se
contrair apés a morte cerebral. As fibras lisas apresentam complexos juncionais envolvendo
uma regidao da membrana bem maior do que a regido correspondente na fibra cardiaca.
Assim, muitas vezes os citoplasmas de células vizinhas tém limites imprecisos e é mais
dificil identificar os limites celulares em relagdo ao musculo cardiaco. Esses complexos
permitem a passagem do estimulo nervoso entre uma célula inervada e outra ndo inervada
e também permitem que a parte da contragcdo seja transmitida sem o intermédio do tecido
conjuntivo.

As fibras lisas s&o mononucleadas, com nucleo central e claro (caracteristico de célula
produtoras de proteina) e podem produzir fibras reticulares, elasticas, componentes da SFA
do tecido conjuntivo e fatores de crescimento (atuacdo semelhante a hormonios). Devido a
alta frequéncia de contracdo das fibras lisas em algumas regibes do corpo, o calcio
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extracelular é uma fonte importante para a contracdo. A atividade mitética e a reparagéo
celulares sado altas. Elas também podem ser hipertrofiar. A contracdo celular pode ser
parcial, o que difere dos outros tipos. Ha outra diferenca no que concerne a auséncia de
linhas Z, que sdo substituidas por placas protéicas chamadas de corpos densos. Um
endomisio envolve cada fibra lisa, mas a ocorréncia de perimisio é rara e ndo ha epimisio.

A Figura 3-4 mostra algumas diferencas histoldgicas entre os trés tipos de musculo.

Figura 3-4. Tipos de fibras musculares: cardiaco (células anastomosadas por discos intercalares),
esquelético (células multinucleadas e separadas) e liso (uninucleares e lisas).

Wiy,
AN

CARDIACO ESQUELETICO Liso

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Exercicio de auto-avaliacao
1) Quais as miofibrilas que formam as bandas escuras nos musculos estriados?

2) Diferencie os musculos estriados quanto ao niumero de localizag¢ao intracelular dos
nucleos.

3) Qual dos trés tecidos pode se contrair apds morte cerebral?

4) Qual tecido muscular tem maior capacidade reparadora?

5) Os que sao os discos intercalares e em que tecido se encontram?

6) Qual dos tecidos sempre requer um impulso nervoso para se contrair?
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UNIDADE 4

TECIDO NERVOSO

1. INTRODUCAO

O tecido nervoso € composto por células especializadas na fungdo sensorial
(neurdnios), células que assessoram 0s neurdnios na sustentagdo e protecdo (células da
glia), matriz extracelular (proteoglicanas e glicoproteinas) e, em algumas regiées, um tecido
conjuntivo propriamente dito de suporte.

Anatomicamente, o sistema nervoso é dividido em sistema nervoso central (SNC,
encéfalo e medula espinhal) e sistema nervoso periférico (SNP, nervos e ganglios). O SNC
deriva do tubo neural e os ganglios originam-se das células da crista neural. Antes de seguir
adiante nas subdivisdes dos sistemas nervosos, é importante descrever a morfologia basica
de um neurdnio. Ao redor do ndcleo ha um volume homogéneo de citoplasma e a esse
conjunto (ndcleo e citoplasma circundante) chama-se de pericario ou corpo do neurénio
(Figura 4-1). Partindo do pericario sdo encontrados dois tipos de prolongamentos
citoplasmaticos: dendritos, que sdo curtos, ramificados e tendem a ficar mais delgados a
medida que se ramificam; e axénio, um por célula, que pode ser bastante longo (metros),
nao se ramifica ao longo de sua maior extensdo e tende a manter o didmetro a medida que
se distancia do pericério. O axbnio apresenta na sua parte final o telodendro, um conjunto
de pequenas ramificacdes que apresentam na sua extremidade uma dilatacdo chamada de
botéo terminal.

Figura 4-1. Estrutura do neurénio com sinapse.

Dencrites, o Neurofibrilas.
Vesiculas sindpticas
Neurotransmissor SINAPSEe 4 N
(e T e
Receptor =
rd

RER 4 5
{oorpo de W] o Tarminal axénico

Pollrribossomas

NG de Ranwier
Ribossomas
Aparelho de Golgi

Bainha de mielina
Nacleo Axonio
Nucléolo
Membrana

Microtibulo

Fonte:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d3/Complete_neuron_cell_diagram_pt.
svg/800px-Complete _neuron_cell_diagram_pt.svg.png?uselang=pt-br
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Figura 4-2. Neurdnios multipolares e células da glia no cérebro. O material vermelho entre as células
é chamado de neurdpilo.

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa

No SNC, a distribuicdo das partes dos neur6nios e das células da glia cria duas
partes distintas tanto macroscopicamente como histologicamente: as substancias branca e
cinzenta. A substancia cinzenta (cor cinza a olho nd) € uma regido que contém corpos de
neurdnios, dendritos, as partes iniciais dos axénios e células da glia. A substancia branca
(cor branca a olha nu) contém prolongamentos dos neurénios (axdnios), células da glia. Em
algumas partes do encéfalo, a substancia branca contém coleces de corpos de neurdnios
chamadas de nucleos (comp8em o sistema limbico, o talamo e o hipotadlamo e ndcleos do
tronco encefalico). Como caracteristicas predominantes, tém-se 0s corpos de neurbnios da
substancia cinzenta e os axdnios na substancia branca. Na lamina corada em HE, pericério,
dendritos, ax6nios e citoplasmas das células da glia se coram em vermelho pela eosina, de
modo que a substancia cinzenta (que apresenta maior quantidade de estruturas acidoéfilas)
apresenta-se mais avermelhada e a branca, por sua vez, por ter rigueza de axdnios envoltos
por camadas lipidicas (bainha de mielina) que ndo sdo coradas pelo HE, apresenta-se
menor corado.

No encéfalo, a substancia cinzenta € a camada mais externa de tecido nervoso e a
substancia branca fica internamente (Figura 4-3). Na medula espinhal, ocorre o inverso com
a substancia cinzenta encontrada numa regido central que, num corte transversal, tem o
formato da letra “H” (referido como o H medular). A transi¢cdo ocorre no tronco encefélico.

Figura 4-3. Distribuicdo de substancias cinzenta (seta preta) e branca (seta azul) no cérebro.

Fonte: http://img.medscape.com/pi/features/slideshow-slide/stroke/fig7.jpg.
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2. NEURONIOS

A Tabela 4-1 descreve a classificacdo dos neurbnios de acordo com a morfologia dos
prolongamentos citoplasméticos. O neur6nio possui nicleo com cromatina frouxa e nucléolo
evidente, dando chamado aspecto de olho de coruja ao microscépio 6ptico, que sao tipicos
de células produtoras de proteinas. Parte destas € destinada a manter a estrutura da célula
e outra parte atua como neurotrasmissores (ver lista dos neurotrasmissores na Tabela 4-2).
A transmissdo da informacdo sensorial é feita través de qualquer parte da membrana
citoplasmética, mas a via mais comum é: do dendrito para o pericario, deste para o axénio,
gue por sua vez, passa para o dendrito do préximo neurdnio através dos botfes terminais.

Através das sinapses cada neurdnio estabelece uma rede de comunicacdo que tem
a funcdo de processar a informacao sensorial. Quanto mais complexa esta rede, maior a
capacidade de processar a informagdo. As redes neuronais sdo responsaveis pelo controle
de todas as fungBes corporais e pela interagdo com o ambiente que nos envolve. E sabido
que ha redes especializadas em processar habilidades sensoriais ligadas as artes,
matematica, comunicacao interpessoal, atividades fisicas, e todos os tragos da
personalidade. As redes representam fisicamente a mente. Inseridos em redes téo
importantes e complexas, os neurbnios sdo ceélulas que ficam imobilizadas nas suas
posi¢cdes a fim de evitar que as informagdes sensoriais possam processadas continuamente
com eficiéncia igual ou superior. A perda de neurbnios nas redes, como ocorre apoés
traumatismo craniano e acidente vascular cerebral (AVC), pode causar perda de tragos da
personalidade e de habilidades sensoriais.

Tabela 4-1. Classificacdo dos neurénios

tipo caracteristicas localizacao

Vérios prolongamentos saindo do pericério.

i S&0 0s mais numerosos do corpo,
multipolar Tamanhos variados: de 5 a 150 P

= amplamente distrbuidos
micrémetros

Um Unico curto prolongamento sai do

Pseudo-unipolar  pericario, mas log se bifurca em dendrito e  Ganglios espinhais sensitivos
axoénio
Dois prolongamentos saem do pericario: um

atua como ax0nio e outro d&a origem a

bipolar dendritos Retina e mucosa olfatéria
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Tabela 4-2. Neurotransmissores dos neurbnios

tipo caracteristicas localizacéo

1. pequenas moléculas

originado da glicélise Sinapses neuro-musculares,
o todas as sinapses
1.1 acetilcolina S S
parassimpaticas e sinapticas

simpaticas pré-ganglionares

1.2 aminoécidos: aminoacidos GABA ¢é pré-sinaptico sensitivo
glutamato, aspartato, e do cértex; é o mais comum
glicina e GABA. excitador do SNC

1.3 aminas: serotonina, 'Serotonina: derivada do triptofano e

dopamina, tem 90% de sua secrecao pelas o
) ) o o ] Serotonina inibe a dor
noradrenalina e células epiteliais endécrinas difusas

adrenalina no intestino

2. peptidios

2.1 opidides: neuropeptidios

encefalinas e analgésicos
endorfinas

2.2 gastrointestinais: peptidios
substancia P, Serotonina € relacionada com
neurotensina e peptidio a dor

intestinal vasoativo

2.3 horménios
hipotalamicos:
horm®nio liberador da
tirotrofina e
somatostina

2.4 hormbnios
liberados pela neuor-
hipéfise: horménio
antidiurético e oxitocina

3. gases

3.1 6xido nitrico

3.2 monéxido de
carbono
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As sinapses podem ocorre entre dois neurdnios (Figura 4-1), entre um neurbnio e
uma célula muscular e entre um neurbnio e uma célula epitelial. No caso das sinapses
neuronais, elas podem ocorrer entre quaisquer partes do neurénio. De acordo com o sentido
de propagacdo da informagdo sensorial, a membrana pré-sinaptica pertence ao neurdnio
que passa a informacgao, depois se tem uma fenda sinaptica onde o0s neurotransmissores
sdo lancados, e em seguida a membrana poés-sinaptica do neurdnio que recebe a
informacao.

A informacdo sensorial segue como uma excitacdo elétrica representada pela
inversdo da polaridade idbnica na membrana celular do neurénio. A velocidade de conducéo
da informagdo nos ax6nios depende da existéncia ou ndo de bainha de mielina (envoltério
de célula da glia), que inexiste nos dendritos e pericario. Essa bainha isola certas partes da
membrana, reduzindo a area em que ocorre a inversao de polaridade e, assim, acelerando a
transmissdo do estimulo, que € conduzido pelas areas sem mielina (n6dulos de Ranvier)
intercaladas entre as placas de mielina. Os axdénios fortemente mielinizados tém alta
velocidade de conducgdo (15 a 120 metros por segundo), enquanto que os amielinicos
conduzem a uma velocidade de 0,5 a 1,5 metros por segundo.

Os axbnios partem de uma porcao triangular adjacente ao pericario chamada de
cone de implantagédo e terminam numa regido bastante ramificada chama de teledendro. O
citoplasma dos axbnios serve de via de transporte do pericario para o telodendro (via
anterdgrada) e deste para o pericario (anterégrada). Alguns virus (virus da raiva canina e do
herpes zoster) podem entrar nos telodendros do SNP e chegar aos pericarios causando
alteracdes no sistema nervoso. A via anterdégrada € importante para transportar proteinas e
neurotransmissores. Essas vias sdo mantidas por proteinas que compdem redes
microtubulos intracitoplasméticos. A deterioracdo desses microtibulos prejudica o transporte
de substancias (incluindo nutrientes) no axénio, contribuindo para a redu¢cdo no nimero de
neurdnios e perda de funcdo das redes neuronais, 0 que é caracteristico de doencas
degenerativas como a doencga de Alzheimer.

Os neurdnios nao sofrem mitose e a reparacdo de neurbnios em geral s6 ocorre se 0
dano ocorrer nos axénios. Os axdnios do SNP sao 0s que tém maior potencial de reparo,
enquanto o reparo daqueles do SNC é ineficiente.

3. CELULAS DA GLIA

As células da glia sdo compostas pelos seguintes tipos celulares:
a) astrocitos
Células arredondadas com nucleo com cromatina frouxa, apresentando varios
prolongamentos citoplasméticos, que se encontram no SNC. Os prolongamentos podem ser
espessos e curtos (astrdcitos protoplasmaticos, na substancia cinzenta) ou finos e longos
(astrocitos fibrosos, na substancia branca). Através de seus prolongamentos, os astrécitos
ddo sustentagdo aos neurdnios, orientam a formacdo de sinapses, levam nutricdo para os
neurénios, recolhem restos do metabolismo dos neurdnios e participam da barreira hemato-
encefalica que filtra a passagem de substancias do sangue para o tecido nervoso.
b) oligodendrécitos
Estas células do SNC tém menos prolongamentos que os astrécitos e a maior
extensdo dos prolongamentos envolve os ax6nios. Sus principal funcao é a formacao da
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bainha de mielina no SNC, mas também atuam sustentando e nutrindo os neurénios. Cada
oligodendrécito pode formar bainha de mielina com mais de um axbnio, de modo que o
corpo celular ndo fica justaposto aos axénios.
c) micréglia

As células da microglia tém formato eliptico e curtos prolongamentos citoplasmaticos.
Sua origem é comum aos macrofagos do tecido conjuntivo e sua principal fungéo é fagocitar
particulas estranhas e atuar na defesa dos neur6nios.

d) células ependimarias

Estas células apresentam muita semelhanca com um tecido epitelial de revestimento
simples cubico ou cilindrico, mas ndo h& uma lamina basal separando-as do conjuntivo
subjacente. No poélo basal, as células emitem um prolongamento que adentra o tecido
nervoso subjacente. No poélo apical apresentam cilios (para movimentar o liquido) e
microvilos (para reabsorver parte do liquido a medida que este se desloca até a extremidade
final da medula espinhal). Elas sdo encontradas revestindo cavidades do SNC preenchidas
por liquido cefalorraquidiano. Nos ventriculos, elas formam os plexos cordides que
produzem o liquido cefalorraquidiano.

e) células de Schwann

Estas células sdo encontradas apenas no SNP e sua principal funcéo é formar a
bainha de mielina e dar sustentacao para os axénios. Cada célula de Schwann s6 consegue
formar bainha de mielina num Unico axénio e seu corpo celular envolve intimamente cada
ax6nio. Quando mais de um axénio é envolvido pela célula de Schwann, os ax6nios sdo
amielinicos.

4. NERVOS PERIFERICOS

Os axOnios dos neurbnios localizados na substancia cinzenta, nos nudcleos da
substancia branca e nos ganglios se unem ao sair do SNC e se dirigir para as partes
periféricas. Distantes das proximidades dos pericérios, grupos de axdnios sao mantidos
unidos por camadas de tecido conjuntivo propriamente dito e formam os nervos. Num corte
transversal, cada ax6nio é envolto pela seguinte sequéncia (de dentro para fora):

a) célula de Schwann;

b) endoneuro: camada de tecido conjuntivo frouxo com fibras reticulares;

c) perineuro: camada de tecido conjuntivo com mais fibras colagenas do tipo | que

envolve um feixe de axo6nios;

d) epineuro: camada de tecido conjuntivo denso ndo modelado que envolve dois ou

mais feixes.

Um nervo pode conter axdnios mielinicos e amielinicos, sensitivos (trazem
informacado das partes periféricas do corpo para o SNC) e motores (levam estimulacdo do
SNC para as partes periféricas do corpo), e somaticos (voluntarios; controlam o musculo
esquelético) e autdbnomos (involuntarios; controlam os musculos liso e cardiaco e as
glandulas). Mas pode haver apenas um tipo de axénio.

Os nervos periféricos podem se reparar apos lesao de rompimento dos axénios. A
via retrégrada, rompida pela lesdo, ndo é tao vital para a vitalidade dos neurénios como no
caso dos nervos do SNC.
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Figura 4-4. Nervo periférico (corte transversal) com varios feixes de ax6nios, cada um revestido pelo
perineuro (seta branca), e o conjunto envolto por epineuro. Dentro dos feixes, cada axonio é revestido
por endoneuro.

feixe

Perineuro /.
Vaso L

AErVOSO:

feixe
Epineuro
P -

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Exercicio de auto-avaliagao
1) Quais os componentes das substancias branca e cinzenta do SNC?
2) Quais as partes de um neurdnio?
3) Quais as células da glia responsaveis pela sustentacdo dos neurénios?
4) Cite dois neurotransmissores gasosos e dois peptidicos.
5) Qual a funcéo da bainha de mielina?
6) Quais as camadas conjuntivas de um nervo periférico?
7) Qual o papel das células ependimarias?
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UNIDADE 5

SISTEMAS UROGENITAIS MASCULINO E FEMININO

1. INTRODUCAO

Os tecidos e 6rgaos que compdem os genitais, glandulas adjacentes e as porcdes
finais do sistema urinario formam o sistema urogenital. Nele podemos encontrar tecidos
epiteliais de revestimento, glandular, germinativo e tecido conjuntivo propriamente dito
(incluindo adiposo). As células reprodutoras sdo chamadas gametas (numero haploide de
cromossomos) e constituem tecido epitelial germinativo. O inicio da producao de gametas se
da na adolescéncia, havendo uma producgdo continua de gametas masculinos ao longo da
vida e umaperiodo de tempo mais curto de producdo dos gametas femininos que termina na
menopausa (~ aos 50 anos de idade).

Durante a transformacédo de uma célula somatica dipldide em um gameta hapléide, é
importante ressaltar que a primeira possui um numero 2n de pares de cromossomos e 2d de
DNA. Dois tipos de divisbes meibticas ocorrem na formacdo dos gametas masculino e
feminino: meiose reducional (de 2n/2d para 1n/2d) na mudancas de espermatécitos
primarios para secundarios; e meiose equacional (de 1n/2d para 1n/1d) na transformacéo de
espermatdcitos secundarios para espermatides especiais. Durante a interfase que antecede
a primeira divisdo meio6tica, quando a cromatina ainda ndo esta organizada em
cromossomos (que s6 sao vistos durante a mitose ou meiose), ha duplicacdo do DNA com a
formacédo de cromatides irmas. No final da interfase e inicio da meiose, a cromatina inicia a
se condensar em cromossomos, que sao formados por duas barras de DNA (com proteinas
chamadas de histonas) condensado (cromatides) unidas pelo centrémero. Aqui,
diferentemente da mitose, as cromatides estdo duplicadas mas o nimero de cromossomos
nao (um numero 2n de cromossomos abriga uma quantidade 4d de DNA), resultando que
crométides ndo irmas ficam muito mais préximas do que na mitose. Essa proximidade das
cromatides ndo irmas contribui para as trocas entre 0s materiais genéticos paterno e
materno entre elas, criando diversidade genética que vai ser passada para o gameta. A
ruptura da membrana nuclear permite a divisdo dos cromossomos em duas novas células,
cada uma com metade cromossomos (23 cromossomos) de uma célula somética, porém
com a mesma quantidade de DNA de uma somatica. Imediatamente, segue-se uma nova
divisdo celular (meiose Il) sem ocorrer duplicacdo de DNA, e agora 0s 23 cromossomaos com
cromatides duplicadas podem ser divididos em 23 cromossomos com uma Unica cromatide
em quatro novas células. Estas representam os gametas.

2. SISTEMA REPRODUTOR MASCULINO

O sistema urogenital masculino é composto por dois testiculos, localizados em
bolsas de tecido mole fora cavidade abdominal chamadas de sacos escrotais, cada um
ligado a uma regido reticular (chamada de rede do testiculo) seguida de ductos eferentes,
gue se continuam com um epididimo, e este esta ligado a um sistema de canais que inicia
com um ducto deferente, seguido de um ducto ejaculador e a uretra. Na cavidade
abdominal, glandulas exdcrinas sédo encontradas e ocorre a transigédo dos ductos deferentes
para ductos ejaculadores. Estes Ultimos se iniciam nos locais onde cada vesicula seminal
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(duas) desemboca na porcdo final de cada canal eferente. Em seguida, cada ducto
ejaculador e a uretra sdo envoltos por uma glandulas exdcrinas, a prostata (ao redor da
uretra). Apos a préstata, a uretra recebe a secrecdo de duas glandulas bulbouretrais. A
por¢éo terminal do sistema é representada pelo pénis contendo a porg¢éao final da uretra. Os
componentes localizados fora da cavidade abdominal sdo: sacos escrotais, testiculos, rede
testicular, ductos eferentes, epididimos, ductos deferentes, por¢édo final da uretra e pénis. Os
demais sdo intra-abdominais. Os chamados condutos seminais sd80 compostos por
epididimos, ductos deferentes e ejaculadores e uretra.

Cada testiculo é envolto por uma capsula de tecido conjuntivo denso nao modelado
gue emite projecBes para o interior do testiculo, dividindo espagcos chamados de I6bulos.
Dentro de cada l6bulo sédo encontrados os tubulos seminiferos revestidos por epitélio
germinativo apoiado sobre um parede conjuntivo mais densa e separados um dos outros por
um tecido conjuntivo mais frouxo. Neste Ultimo s&o encontradas células intersticiais
contrateis e células de Leydig (secretoras dos horménios andrégenos). A secrecdo de
testosterona, o hormonio (secretado pelas células de Leydig) responséavel pelo
desenvolvimento das gbnadas no feto, é responsavel pelo inicio da espermatogénese na
puberdade e pela manutencdo da espermatogénese e das glandulas sexuais acessdrias
durante a via adulta.

Figura 5-1. Sistema reprodutor masculino. No lado direito: destaque de um testiculo com os tibulos
seminiferos a mostra.

CONDUCTOS
SEMINALES

Fonte: http://youtu.be/ggq01HP8XKb0

A producdo de espermatozoides (espermatogénese) ocorre nos tlibulos seminiferos
dos testiculos pelo epitélio germinativo. Em cada tubulo, o tecido epitelial se apdia sobre
uma capsula externa de tecido conjuntivo e delimita um espaco interno (Ilimen) onde s&o
liberados os espermatozéides recém formados, que ainda ndo tém mobilidades. Entre estes
dois limites, a capsula e o limen, sdo encontrados dois tipos celulares: as células de Sertoli
(células altas, nutridoras e liberadoras de hormdnios) e as células
espermatogénicas/germinativas. Estas Ultimas sdo células menores, divididas em varios
tipos, ficando as células mais jovens e imaturas apoiadas sobre a capsula conjuntiva e as
células mais maduras proximas do limen.

Os tipos de células germinativas e a sequéncia de modificacbes até atingir a
formacédo dos espermatozdides estdo descritos na Figura 5-2. Sdo necessarios cerca de 74
dias para completar a espermatogénese, que inicia com células dipldides (2n/2d) e termina
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com células haploéides (1n/1d). Dois tipos de divisdes meidticas ocorrem: meiose reducional
(de 2n/2d para 1n/2d) na mudancas de espermatdcitos primarios para secundarios; e
meiose equacional (de 1n/2dn para 1n/1d) na transformacéo de espermatocitos secundarios
para espermatides especiais. Deste ponto em diante ndo ocorrem mais divisdes celulares,
apenas transformacfes celulares. Até a etapa de espermatides tardias, as células de cada
grupo sao interligadas pelo citoplasma, uma caracteristica peculiar deste evento. O
espermatozdide final tem uma cabeca, onde encontra-se o material genético e enzimas (no
acrossoma) para penetrar o 6vulo, uma peca intermediaria rica em mitocondrias (para
produzir energia para a locomocao) e um cauda que serve de locomoc¢do. A mobilidade dos

espermatozdides s6 € adquirida & medida que estes atravessam o epididimo. As
mitocéndrias séo destruidas pelo 6vulo apos a fecundacao.

Figura 5-2. Espermatogénese, mostrando mudancas desde as espermatogbnias até os
espermatozdides e corpos residuais (fagocitados pelas células de Sertoli). Observe os citoplasmas
interligados das células de cada grupo.

Espermatogdnias
tipo A

Espermatogdnias
tipo A

Espermatogdnias
: tipo B

mitose P
Espermatacitos
primarios
meiose reducional % 4
Espermatocitos
secundarios

/

meiose equacional

e ©° Espermatides iniciais
Y\
sem divisdo celular ° Espermatides tardias
®

sem divisdo celular Corpos residuai
° ° //gj

espermatozoides

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa (esquema de divisdo celular) e http://youtu.be/gg01HP8XKb0O

(Figura a direita).

Os espermatozoéides saem dos tubulos e se agrupam na rede testicular, de onde
seguem pelo ductos eferentes até chegarem no epididimo, onde permanecem por cerca de
20 dias para se maturar. Dai partem pelo ducto deferente até a desembocadura das
vesiculas seminais, quando entao se transformam em ductos ejaculadores. O fluido seminal
das vesiculas perfaz cerca de 60% do volume do sémen e, juntamente com a secregéo
prostatica (cerca de 20-30% do volume do sémen), compdem o plasma seminal. As
glandulas bulbouretrais secretam um liquido alcalino que € liberado antes ejaculacao para
eliminar da uretra resquicios de urina. A prostata também secreta um liquido alcalino, que
tem a funcdo de neutralizar a acidez do trato vaginal e prolongar a vida dos
espermatozoides.
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Numa relacdo sexual, sdo ejaculados na vagina cerca de 300 milhdes de
espermatozéides, que se deslocam para o Utero e tuba uterina a fim de fecundar o 6vulo.

3. SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

O sistema reprodutor feminino é composto por:

- Orgaos internos: ovarios, tubas uterinas (ligam os ovarios a parte superior do utero),
atero (com corpo, que se continua com as tubas uterinas na parte superior, e o colo,
gue se continua com a vagina) e vagina (une o Utero a genitélia externa);

- genitélia externa: grandes e pequenos labios, clitéris, vestibulo e abertura da vagina,
e Ostio externo da uretra.

A producdo de gametas é chamada de ovocitogénese (oocitogénese) e se da em
alteracdes ciclicas que vao da puberdade a menopausa. A ovocitogénese e a liberacdo de
horménios esterdides sao feitos pelos ovarios. Estes permanecem ligados ao Utero por meio
dos ligamentos do ovario e estao adjacentes as fimbrias na porcao final da tuba uterina.
Tanto os ovarios como o Utero passam por significativas alteragbes durante o ciclo

reprodutor feminino, que s&o chamadas de ciclo ovariano e ciclo menstrual,
respectivamente.

Figura 5-3. Sistema reprodutor feminino.

ovario 9/ utero

| canal vaginal

Fonte: http://youtu.be/mZPri9vbhLE

As principais camadas teciduais do ovario e do Utero sao:

a) Ovario: possui um coértex externo, que contem foliculos em varios estagios de
desenvolvimento separados por tecido conjuntivo bastante celularizado e com
células musculares, e uma medula interna com tecido conjuntivo frouxo, vasos
sanguineos, linfaticos e nervos mais calibrosos. As principais alteracdes do ciclo
ovariano ocorrem na camada cortical.

b) Utero: possui uma camada externa serosa (perimétrio), uma camada intermediaria
de musculo liso (miométrio) e uma camada mucosa interna (endométrio,
revestido por epitélio simples cilindrico ciliado) que reveste a cavidade uterina. As
principais altera¢des no ciclo menstrual ocorrem no miométrio e no endomeétrio.
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3.1. CICLO OVARIANO

As células germinativas primordias sdo chamadas de ovogdnias e migram para o
cortex do ovério durante o desenvolvimento embrionério. No quarto ao quinto més de vida
intra-uterina, as ovogodnias se transforma em ovdcitos primarios, que duplicam o material
genético (se tornam 2n e 4d) mas tém o processo de meiose interrompido por meio de um
encapsulamento de células epiteliais achatadas (células foliculares) que ocorre
aproximadamente no 7° més de vida intra-uterina. Cada ovocito primario com as células
pavimentosas ao redor forma um foliculo primordial e existem cerca de 500.000 ao
nascimento. A meiose s6 vai se completar varios anos depois, no periodo de que vai da
puberdade a menopausa!

O hipotalamo libera o horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), que ir4 atuar na
hipéfise estimulando a secre¢do dos hormonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante
(LH). Estes percorrem a corrente sanguinea até alcancar os 6rgaos alvo. No inicio do ciclo
ovariano, o FSH atua na cortical ovariana estimulando o crescimento de cerca de foliculos
primordiais ja existentes e a liberagdo de horménios esterbides (estrogenos e
progestogenos) pelas células foliculares nos primeiros 14 dias que se seguem. A cada ciclo,
cerca de 20 foliculos sédo estimulados a continuar a meiose suspensa nos ovOcitos
primarios, mas apenas um devera ser liberado e o restante sofre degeneracao. Os foliculos
crescem cerca de 1 mm por dia. Dos cerca de 500.000 foliculos primordias existentes na
mulher apenas cerca de 400 6vulos maduros vao ser secretados durante a vida fértil. Cada
ovOcito em crescimento secreta a zona pellcida, uma camada de glicosaminoglicanas e
glicoproteinas, que fica localizada entre o ovécito e as células foliculares que o rodeiam. A
secrecdo hormonal de todos os foliculos em maturagéo ajuda a alcangar no sangue um nivel
adequado de horménios estrégenos e progestdgenos, que estimulam: secrecao de FSH e
LH pela hipéfise e proliferacdo do endométrio. A sequéncia da ovocitogénese esta ilustrada
na Figura 5-4. Veja que cada ovocito primario da origem apenas a um gameta,
diferentemente da formacao de quatro gametas na espermatogénese, o que é resultado de
uma citocinese assimétrica na meiose. Esta se caracteriza pela formac¢éo de uma célula que
recebe a maior parte do citoplasma, enquanto que a outra (corpo polar) recebe uma
pequena parte. O corpo polar se degenera rapidamente. A citocinese assimétrica €
importante para prover quantidades 6timas de nutrientes para o zigoto a ser formado apdés a
fecundacéo.

No 13° dia, ocorre um pico de FSH e LH que leva & ovulagdo no 14° dia de um
ovécito secundario com a primeira divisdo meiética completada. Antes disso, um corpo polar
€ eliminado no ovario. O foliculo neste estagio tem cerca de 20 cm de diametro e o ovdcito €
coletado pelas fimbrias da tuba uterina. O ovdcito é liberado envolto pela zona pellcida e
esta é ligada a algumas células foliculares ao seu redor (corona radiata), que terdo um papel
na nutricdo do ovdcito e na sua fecundacao. Seu trajeto da tuba é auxiliado pelos cilios do
epitélio cilindrico simples de revestimento ai encontrado. Se o ovécito secundéario nédo for
fecundado, ele nunca completard a segunda divisdo meidtica (isto é, ficara 1n e 2d). A
segunda meiose s6 ocorre logo apés a fecundagdo, havendo novamente uma citocinese
assimétrica e liberagdo de outro corpo polar. Entdo, o ovOcito estd pronto para se fusionar
com o espermatozoide.
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Figura 5-4. Ovocitogénese.
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Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.

Nas duas semanas seguintes, 0 que sobrou do foliculo forma o corpo lateo. Este é
responsével pela continua estimulagdo do endométrio pela secrecdo de progesterona e
estrogénio até o 28° dia. Neste momento, a auséncia da fecundacédo leva a uma queda de
LH por agéo inibidora da progesterona, e o corpo luteo (menstrual) se degerena. Caso haja
fecundacéo, a placenta libera o horménio gonadotréfico coridnico, que tem acao similar & do
LH e mantém o corpo liteo com funcao gravidica.

Figura 5-5. Ovario com corpo ltteo amarelo normal na fase pds ovulacéo e varios corpos albicans de
passadas.

ovulacoes

Fonte: http://www.flickr.com/photos/euthman/2678061394/sizes/z/in/photostream/

3.2. CICLO MENSTRUAL

O ciclo menstrual (Figura 5-6) é regulado pelos niveis de estrogénio e progesterona
liberados durante o ciclo ovariano. A duragdo € de cerca de 28 dias, envolve alteracdes
endometriais (epitélio e estroma de sustentacdo) e tem inicio no primeiro dia da
menstruacao. O endométrio possui duas camadas, histolégica e funcionalmente distintas:
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a) Camada basal (mais profunda): adjacente ao miométrio e sofre poucas alteracdes
durante o ciclo menstrual e ndo é perdida durante a menstruacao;
b) camada funcional ou superficial: € a que sofre mais altera¢des durante o ciclo menstrual e
gue se descamada durante a menstruacdo, e esta é dividida em: i) camada esponjosa, que
possui um tecido conjuntivo bastante vascularizado com aspecto esponjoso; e ii) camada
compacta, que possui um tecido conjuntivo mais fibroso.

Conhecendo as regides do endométrio, pode-se passar as fases da menstruacgao:

) Fase menstrual: caracteriza-se pela descamacdo da camada funcional do
endométrio e dura cerca de 5 dias;
1)} Fase proliferativa: ocorre proliferacdo da camada funcional do endométrio, com

crescimento das glandulas tubulosas e aumento da vascularizacéo, estimulados
pelos hormonios ovarianos secretados até a ovulagéo (14° dia);

) Fase secretora: caracteriza-se pela secrecdo exodcrina viscosa e rica em
glicogénio (para nutrir o futuro blastocisto) e inicia-se apés a ovulagéo,
estimulada pela progesterona secretada pelo corpo luteo. Esta fase culmina com
0 inicio da menstruacao.

Figura 5-6. Ciclo menstrual. As mudancas no endométrio em resposta aos niveis de horménios FSH,
LH, progesterona e estrogénio no sangue.
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Fonte: http://www.northland.cc.mn.us/biology/ap2online/ap2lab/lab10/116.htm

4. FECUNDACAO

O édvulo é fertilizado na tuba uterina em geral dentro de 1-2 dias ap6s a ovulagéo,
iniciando quando o espermatozéide penetra o ovdécito e terminando com a formacdo do
zigoto ou ovo, e todo o processo leva cerca de 24 horas. Apoés serem liberados na vagina,
0S espermatozoides passam por uma série de modificagbes (capacitacdo do
espermatozéide) antes de estarem aptos a fertilizar um ovocito secundario na tuba uterina.
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Em contato com as secrec¢des da vagina, a membrana celular dos espermatozdides passa
por uma série de alteracoes:

- remocao de uma camada de glicoprotéinas com exposicao de receptores;

- as mudancas acima estimulam atividade nas mitocondrias da pec¢a intermediéria,
causando uma hiperatividade do espermatozdide e, mais tarde, facilitando a liberacdo de
enzimas do acrossomo que irdo penetrar a zona pelicida e a membrana celular do ovdcito.

Quando o espermatozoide se depara com o ovdcito, este se encontra coberto pela
zona pelucida (com glicoproteinas chamdas de ZP1, ZP2 e ZP3) e por células da corona
radiata (unidas por &cido hialurénico), ambas devendo ser removidas. Antes da remocao,
ocorrem duas fases:

a) fase de penetracdo da corona radiata: a hialuronidase digere o acido hialurénico das
células desta camada e os movimentos dos flagelos impulsionam os espermatozoéides para
dentro do 6vulo;

b) fase de reconhecimento e adesdo: moléculas da membrana celular do espermatozdide
séo reconhecidas por receptores da zona pelicida, permitindo a adesao dos gametas. Este
reconhecimento € um grande obstaculo a reproducao entre espécies diferentes.

Apds o reconhecimento, as enzimas do acrossoma (hialuronidase e acrosina)
fragmentam as barreiras externas do o6vulo, facilitando sua penetracdo neste. Muitos
espermatozoides atravessam a zona pellcida, porém apenas um estabelece contato com a
membrana citoplasmatica do ovocito. A partir do contato, os movimentos flagelares cessam,
as membranas se rompem e os citoplasmas se fundem. O material genético e os centriolos
dos espermatozdides sdo aproveitados, enquanto as demais organelas sdo destruidas.
Assim, apenas mitocondrias (e seu DNA mitocondrial) do ovécito sdo herdadas. O ovdcito
completa sua segunda divisdo meibtica, elimina um corpo polar, e o material genético que
fica na célula maior vai se fusionar com o do espermatozéide.

Apoés a fusdo das membranas, ocorre um fendbmeno que bloqueia a entrada de mais
espermatozéides, fendbmeno este chamado de bloqueio da poliespermia e que ocorre em
duas etapas, uma rapida e outra lenta.

A etapa rapida consiste na entrada de ions Na+ no interio do ovécito, despolarizando
a sua membrana e, assim, impedindo que novos espermatozoides se liguem a ela. Apos
cerca de 10 segundos, comeca a etapa lenta, que envolve modifica¢cdes na zona pellcida e
na membrana celular do ovécito. Os eventos associados com a zona pellcida séo:

- reacdo cortical: estimulados por variacdes nos niveis de célcio intra-citoplasmatico do
ovacito apos fertilizacdo, granulos corticais do ovadcito liberam seu conteddo (enzimas), para
0 espaco perivitelino;

- modificacdo da zona pellcida: granulos corticais liberam enzimas que modificam a
habilidade da zona pelicida de se unir aos espermatozdides e de induzir a reacao
acrossOmica nestes ultimos.

Como resultado da fertilizacéo, tem-se a formacgéo do zigoto dipléide, o bloqueio da
entrada de novos espermatozoides, a estimulacao da segunda divisdo meiotica do ovécito e
inicio do desenvolvimento embrionario.
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Exercicio de auto-avaliagcao

1

2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
9)

Onde ocorre a producdo de gametas masculinos e em que periodo da vida se
inicia?

Em que local ocorre a maturacéo dos espermatozéides?

Quais as glandulas que formam o sémen?

Quanto tempo dura para formar um espermatozoide a partir de espermatogbénias?
Qual horménio inicia o ciclo ovariano?

Em que periodo ocorre a transformacao de ovogbnias em ovéticos?

Quais as diferencas entre a meiose da espermatogénese e da ovogénese?

Quais as camadas do Utero?

Quando se completa a segunda divisdo meiotica da ovogénese?

10) Quais as etapas do bloqueio da poliespermia?
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UNIDADE 6
EMBRIOLOGIA

1. INTRODUCAO

As etapas da embriologia podem ser didaticamente divididas em:

a) periodo pré-embrionario: vai da fertilizacao até o fim da 22 semana de vida intra-uterina
(SVIU) (implantacdo no Gtero e formacdo do endoderma e ectoderma);

b) periodo embrionario: vai da 32 (formacéo do terceiro folheto embrionario) a 82 SVIU;

c) periodo fetal: vai da 92 SVIU até o nascimento.

E importante atentar para o fato de que para algumas atividades de prestacdo de
servicos e de pesquisa na biologia, o termo embrido ja é aplicado ao conjunto de células
derivado da fertilizacdo e ainda ndo implantado, ou ainda ndo estando pronto para se
implantar, no Gtero. Neste capitulo, consideraremos embrido a estrutura formada a partir da
32 SVIU (com trés folhetos embrionarios).

2. PERIODO PRE-EMBRIONARIO

Neste capitulo, abordaremos eventos posteriores a fertilizacdo, segunda divisdo
meidtica do ovécito secundario, bloqueio da poliespermia e fusdo dos nucleos dos gametas
para formar o zigoto. Serdo abordados os demais eventos do periodo pré-embrionario:

- transporte do zigoto pela tuba uterina-

- divisBes mitoticas que levam a formacao da mérula, do blastocisto;

- implanta¢@o no endométrio;

- formacao das camadas epiblasto e hipoblasto e das membranas extra-embrionarias
(&dmnio, cérion, alantdide, placenta e cordao umbilical).

Apos a fertilizagdo, a primeira mitose ocorre dentro de 24 horas, formando o zigoto.
Com o prosseguimento das mitoses, ha a formacdo de um grupo de 12-16 células
(blastbmeros) envolto pela zona pellcida, sendo o conjunto chamado de mérula. As células
da morula tém um diametro que nao é semelhante ao ovdcito fertilizado, de modo que as
células sdo pequenas e bastantes compactadas. A morula é nutrida por difusdo de
nutrientes vindos de secre¢des das glandulas da tuba uterina. Apos 2-3 dias da fertilizacéo,
a moérula chega ao utero, onde passa absorver liquido uterino que, em seguida, forma uma
cavidade central. O conjunto agora (no 4°-5° dia ap6s a fertilizacdo) se chama blastocisto.
Este apresenta dois grupos celulares: um grupo forma uma camada Unica de células
achatadas na superficie do blastocisto e é chamado de trofoblasto; e outro grupo interno de
células mais volumosas, em contato como trofoblasto por lado e com a cavidade
blastocistica por outro, que é chamado de embrioblasto e vai se transformar no embrido
propriamente dito. Uma caracteristica deste periodo é que todas as estruturas derivadas do
zigoto e as membranas envoltdrias se auto-sustentam nutricionalmente com a difusdo de
nutrientes das secrec¢des da tuba uterina e das glandulas do Utero (que estid na fase de
secrecéo do ciclo menstrual).

As divisdes celulares no trofoblasto vao originar o tecido que ira se implantar no
endométrio e antes da implantacdo a zona pellcida é finalmente perdida. O trofoblasto
origina o sincicio-trofoblasto (8° dia), uma estrutura externa com varias células unidas pela
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perda da membrana celular, e o citotrofoblasto, uma camada Unica de células localizadas
internamente. As duas camadas formam o c6rion e irdo gerar a placenta.

Figura 6.1. Blastocisto (seta branca e em destaque) chegando ao Utero (lado esquerdo) e perdendo a
camada externa (lado direito).
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e (
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Fonte: http://youtu.be/mZPri9vbhLE

A implantacdo (ou nidacao) se da cerca de 4 dias ap6s a fertilizacdo (no inicio da 22
SVIU). Antes dela iniciar, o blastocisto perde sua capa envoltéria. ApGs se aderir a parede
do endométrio, o sincicio-trofoblasto (massa citoplasmética com varios nucleos) secreta
enzimas (hialuronidase) que digere a matriz extracelular do endométrio, abrindo um espaco
para a penetracdo do blastocisto (9° dia). A medida que essa penetragdo prossegue, as
células endometriais tratam de reparar o orificio na parede do endométrio e promovem o seu
fechamento, de modo que o blastdcito fica aprisionado dentro do endométrio reparado. A
acao das enzimas digere as glandulas endometriais, trazendo sua secre¢do para dentro do
sincicio-trofoblasto e depois para o citotrofoblasto e para o blastocisto em crescimento. O
prosseguimento da acado digestiva do sincicio-trofoblasto rompe vasos sanguineos do
endométrio que se unem a expansodes teciduais do sincicio-trofoblasto e do citotrofoblasto
(vilosidades coridnicas). Os espagos entre as vilosidades sdo chamados de lacunas e se
unem ao sangue materno. A continua ligacao das lacunas com vasos maiores causa a fuséo
de vasos maternos com o trofoblasto e quando essa esta mais avancada passa se chamar
de placenta, que ira nutrir o embrido e o feto.
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Figura 6-2. Periodo pré-embrionario (do 1° ao 14° dia desde a fertilizacdo).
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Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human embryogenesis -2.png

Durante os cerca de quatro dias de duracdo da implantacdo, o embrioblasto se
separa do trofoblasto, o que leva a formagéo de uma cavidade cheia de liquido chamada de
cavidade amnidtica (Figura 6-3). Neste estagio, o embrioblasto forma uma placa oval
bilaminar contendo: epiblasto (futuro ectoderma) em contato com a cavidade amniotica, e o
hipoblasto (endoblasto) em contato com os fluidos originais do blastocisto (que vai originar o
saco vitelino). As porcdes periféricas do hipoblasto se expandem e recobrem o
citotrofoblasto, formando uma membrana (membrana de Heuser) que passa a separar o
citotrofoblasto do agora denominado saco vitelino. Uma membrana derivada do epiblasto
também passa a revestir a cavidade amniética. Ao mesmo tempo, células do citotrofoblasto
se diferenciam e formam um tecido chamado de mesoderma extra-embrionario, localizado
entre o saco vitelino e o citotrofoblasto. Uma cavidade preenchida por liquido (celoma extra-
embrionario) se forma dentro do mesoderma extra-embrionario. E importante notar que os
folhetos embrionarios (ectoderma, endoderma e mesoderma) ainda nao estdo presentes ao
final deste periodo.
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Figura 6-3. Sequéncia de implantacdo do embri&o.
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Fonte: http://youtu.be/YcxQDkMpj6w

Por volta do 13° dia a implantacao se consolida, porém pode haver um sangramento
da placenta, o que € muitas vezes erroneamente interpretado como uma menstruacao por
coincidir com a data prevista para esta ultima.

As células do trofoblasto passam a secretar o horménio gonadotréfico coriénico, que
estimula a transformacao do corpo Iiteo em corpo luteo gravidico. Este, por sua vez, secreta
hormonios esterdides que mantém o endométrio na fase secretéria durante a gravidez.

A implantacdo do blastocisto se da normalmente na parte anterior ou posterior do
Utero. A implantagdo na abertura do Utero tende a causar sangramentos graves durante a
gravidez.

3. PERIODO EMBRIONARIO

Este periodo inicia com a formagéo dos folhetos embrionarios (gastrulagdo). Outros
eventos importantes sdo a neurulacdo (formacdo do tubo neural) e estabelecimento da
forma do corpo. O embrido com epiblasto e endoblasto (sem os componentes do trofoblasto)
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tem o formato de um disco achatado, com as duas faces planas voltadas para a cavidade
amniédtica e o saco vitelino. Neste periodo os principais 6rgaos e sistemas se desenvolvem
das células-tronco, sendo um periodo de muita susceptibilidade a agentes teratogénicos
(incluindo drogas, virus e radiacao ionizante).

Os primeiros vasos sanguineos se formam na 3% SVIU por meio de formacdes do
mesoderma extra-embrionario chamadas de ilhotas sanguineas, cujas células periféricas
formam o endotélio e as centrais formam as células do sangue.

3.1. GASTRULACAO

Apo6s 14 dias da fertilizacdo, no centro da face do ectoderma voltada para a cavidade
amnidtica, surge uma depressao linear (linha primitiva) (Figura 6-4). Neste estagio o disco com
ectoderma e endoblasto achatado apresenta um contorno eliptico, e a linha primitiva se estende
ao longo da metade do longo eixo dessa elipse. A linha primitiva tem duas extremidades: uma
que esta ligada a parede da cavidade amnidtica (extremidade caudal) e outra que nao esta
ligada aquela parede (extremidade cefélica). A partir da linha primitiva as células ectodérmicas
perdem seus complexos juncionais (ex.: zonulas de oclusdo e de adeséo) e invaginam para: (i)
substituir as células do endoblasto e formar o endoderma; e (ii) formar uma terceira camada
(mesoderma) entre o ectoderma e o endoderma. Conforme se expande lateralmente, o
mesoderma entra em contato com o mesoderma extra-embrionario. S6 em duas regides o
ectoderma e o endoderma nao ficam separados por mesoderma: na placa pré-cordal (futuro local
da cavidade bucal) e na membrana cloacal (futuro local do &nus).

Na extremidade cefélica, um espessamento se forma (né primitivo), que circunda uma
fosseta. A partir desta ultima, um tubo tecidual oco se expande em direcdo a extremidade
cefalica formando a notocorda, que servira de sustentacdo para o embrido antes da formacao da
medula espinhal. Apés a formag¢do da notocorda, a linha primitiva desaparece e sé&o
estabelecidas as divisdes dos eixos corporais antero-posterior, dorso-ventral e direito-esquerdo.
Com o tempo, células invadem o centro oco da notocorda primitiva.

Figura 6-4. Gastrulacéo. Observar o ectoderma provendo células para formar o mesoderma e o
endoderma.
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Fonte: http://scienceblogs.com/pharyngula/upload/2007/02/gast_chick |g.php
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3.2. NEURULAGCAO

A notocorda estimula o ectoderma suprajacente a se espessar, formando uma placa
central de células altas chamada de placa neural, que se estende cranialmente além da
placa pré-cordal. No centro da placa neural é formado um sulco (sulco neural), que se
aprofunda a ponto de elevar as partes laterais (pregas neurais) da placa neural ao ponto das
extremidades se fundirem (Figura 6-5). A fusdo se da quase por completo, criando o tubo
neural, ficando de fora apenas as células mais apicais da placa neural (células da crista
neural). O tubo neural vai formar o sistema nervoso central e suas cavidades. As células da
crista neural se espalham por todo o corpo.

Figura 6-5. Neurulacdo. A, local do corte transversal indicado por linha pontilhada. C-F, estagios da
neurulacéo num corte transversal. F, tubo neural em marrom células da crista neural em laranja.
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Fonte: http://youtu.be/uG7Va9 jn7A

A cada lado da linha média do embrido, o mesoderma se divide em mesoderma
paraxial (logo adjacente a linha media), mesoderma intermediario (adjacente ao mesoderma
paraxial) e mesoderma lateral (mais distante da linha media). A Figura 6-6 mostra algumas
estruturas derivadas dos trés folhetos embrionarios. No mesoderma, ocorrem as seguintes
divisoes:

a) mesoderma paraxial: se divide em escler6tomo, miétomo e dermétomo;

b) mesoderma intermediario: da origem a uma seqiiéncia de estruturas (pronéfro, mesonéfro
e metanéfro) que resultam na formacao dos rins definitivos;

c) mesoderma lateral: se divide em esplancnopleura (visceral) e somatopleura (parietal, que
forma as membranas mesoteliais e serosas das cavidades peritonial, pericardica e pleural).

Na proximidade da placa pré-corda o mesénquima forma os ductos endocardicos,
que se unem para formam o coracao. Este cria uma protuberéncia (eminéncia cardiaca) na
futura cavidade torécica.
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Figura 6-6. Corte transversal de um embrido com os trés folhetos embrionarios e as suas estruturas
gue originam.

CELULAS DA CRISTA NEURAL
Ganglios e nervos sensariais e craniais, medula
da adrenal, ectomesénquima, 05505 & créanio,
dentina, ligamento periodontal e 0ss0 alveolar

TUBC NEURAL
Sistemna nervoso central,
pituitaria posterior, carpo pineal
& retina

MESODERMA INTERMEDIARIO
Sistema urogenital

ECTODERMA SUPERFICIAL MESODERMA PARAXIAL
Félo, unha, glandulas cutaneas, glandulas Musculos do_tronco, esqueleto
rmamérias, giandula pituitaria anterior, parénguima {exceto o crénia), derme, tecido
das glandulas salivares, cristalino, orelha interna conjuntivo {mesénquimay MESODERMA LATERAL
e esmalte dental Mlsculos do tronco, esqueleto
{exceto o crénio), derme, tecido
conjuntivo (mesénguima)

ENDODERMA
Componentes epiteliais da traqueia,
dos brénquios e dos pulmdées,
do trato intestinal, do figado, do pancreas,
da bexiga, da faringe, datiredide, da cavidade
timpéanica, as tonsilas e das paratiredides

Fonte: Frederico Barbosa de Sousa.
3.3. FORMACAO DOS SOMITOS

SegmentacBes no mesoderma paraxial formam os somitos (Figura 6-7), que sé@o 0s
primérdios do esqueleto (derivado do escler6tomo), dos musculos esqueléticos do tronco
(derivados do miétomo) e da derme da pele (derivados do derm6tomo). Entre o 20° e o0 30°
dia apés a fertilizacdo sédo formados 2-3 pares de somitos por dia, resultando num nimero
final de 42-44 pares. Quando os somitos mais caudais surgem, 0S mais craniais sao se
diferenciaram.

Figura 6-7. Somitos ao redor do tudo neural (barra vertical central).

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray20nl _somite highlight.png
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3.4. DETERMINAGAO DA FORMA DO EMBRIAO

Apés a gastrulacao, o crescimento na 42 SVIU produz duas curvaturas, uma cranial
(relacionada a cabeca) e outra caudal, que se projetam para a cavidade amniética definindo
macroscopicamente as superficies ventrais (concavas) e dorsais (convexas). Na 82 SVIU, o
embrido esta agora separado dos tecidos extra-embrionérios (Figura 6-8).

Figura 6-8. Embrido na 82 SVIU.

Fonte: http://www.flickr.com/photos/lunarcaustic/3385925240/sizes/z/in/photostream/

4. PERIODO FETAL

Quando o embrido passa ter uma forma humana reconhecivel, entdo se considera
que um feto entdo existe. O periodo de inicio € marcado como sendo na da 92 apds a
fertilizacdo ou na 112 semana apos o ultimo periodo menstrual, este ultimo sendo dito como
112 semana de idade gestacional. A mudanca do embrido para o feto é, entretanto, gradual.
Durante o periodo fetal, os tecidos e 6rgdos que iniciaram sua formacgéo no periodo anterior
crescem rapidamente, se diferenciam adequadamente e se integram. Poucas estruturas
novas aparecem, de modo que o feto € muito menos sujeito aos efeitos danosos dos fatores
teratdgenos e poucas malformagcBes aparecem neste periodo. Porém, substéncias toxicas
podem afetar o sistema nervoso central e a visdo. No final do 3° més de gestacdo, a maior
parte dos 6rgaos e tecidos assume sua posicdo final. Os primeiros tecidos 6sseos iniciam
sua formagéo por volta da 122 SVIU.

O crescimento em comprimento do feto é avaliado por dois parametros basicos, a
distancia linear entre a cabeca a nadega (CRL) e a distancia linear entre a cabeca e o
calcanhar (CHL). No inicio do 3° més de gestacdo, a cabeca perfaz cerca da metade do
CRL. Durante o periodo fetal, mudangas no comprimento relativo da cabeca sédo notaveis. O
crescimento em crescimento do corpo € mais intenso entre o 3° e 0 5° més de gestacao,
quando a cabega se torna comparativamente menor, enquanto que o ganho de peso é mais
intenso nos ultimos dois meses de gestagdo. Ao nascimento, a cabeca perfaz cerca de % do
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CRL. A gestacdo dura cerca de 40 semanas (280 dias) desde o ultimo periodo menstrual
normal, ou 38 semanas (266 dias) ap6s a fertilizacao.

O feto ndo capaz de sentir dor nos estagios iniciais e é improvavel adquira esta
capacidade antes do 32 trimestre (252 semana em idade gestacional) de gestacéo.

Figura 6-9. Estagios de desenvolvimento. Pode-se ver que a parte convexa do feto fica voltada para
a cavidade amniética e o corddo umbilical para onde era o saco vitelino.
Development

of the Human
Embryo

shage 18
A2 duys

Fonte: http://bird.cac.med.kyoto-u.ac.jp/html/human_development e.html

Abaixo seguem algumas alteracdes sequéncias no feto.
123-162 SVIU

Toda a regido anterior externa da face esta bem formada (labios, nariz, boca, palato
e bochechas) e olhos e orelhas chegam a suas posi¢cdes definitivas. Os primeiros dentes
(dentes deciduos na porgéo anterior da arcada inferior) iniciam a formacédo. As extremidades
se estendem e o tecido 0sseo inicia sua mineralizacdo. Surgem varias estruturas derivadas
do ectoderma, tais como cilios, sobrancelhas, cabelo na cabeca e unhas. A genitalia externa
se desenvolve, permitindo identificar o sexo do feto por ultrasonografia. Ao final da 162
SVIU, o feto tem cerca de 140 mm de comprimento e pesa cerca de 200 g.

173-202 SVIU

As pernas adquirem suas proporgdes relativas finais e os movimentos fetais podem
ser mais facilmente percebidos pela mée. O feto € coberto por um material esbranquigado
com consisténcia de queijo (verniz caseosa), consistindo de uma mistura de células
epidérmicas descamadas e secrecao de gordura das glandulas sebaceas da pele. Na 202
SVIU, uma camada pélos finos, chamada de lanugo, recobre a pele, retendo a verniz
caseosa e promovendo um movimento ciliar que movimenta o liquido amniético. O feto
mede 190 mm de comprimento e pesa 460 g ao final da 20® SVIU. O feto assume uma
posicdo em que a cabega fica proxima dos joelhos, posicdo esta chamada de posicao fetal.
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2123-252 SVIU (inicio da percepc¢ao da dor no final deste periodo)

O feto aumento bastante de peso, adquirindo cerca de 900 g, enquanto que o
crescimento em comprimento nao € tdo intenso. Pode-se observar que pele é enrugada e
transparece a grande quantidade de capilares da derme, apresentando uma cor
avermelhada.

No final deste periodo ocorre um evento extremamente importante: o surgimento da
percepcdo da dor. Abaixo, alguns pontos importantes para abordar o0 surgimento da
percepcédo da dor sdo destacados.

1 SAIBA MAIS... ::

Percepcéo da dor

[) Defini¢do de nocicepgéo
A nocicepcao € o movimento reflexo a um estimulo nocivo, sem
percepcao cortical ou percepcao consciente de dor.

II) Definicdo de dor
A dor é experiéncia sensorial e emocional (subjetiva) que requer existéncia da consciéncia para
reconhecer um estimulo como algo desagradavel.

I1l) Vias neuronais para a nocicep¢ao

A via fisica para os estimulos nocivos é constituida por os axénios sensitivos (de neur6nios
nos ganglios periféricos) que transmitem (via sinapse) a sensag¢éo para interneurdnios e destes segue
para neurdnios motores. Interneurénios e neurdnios motores sdo da medula espinhal. As sinapses
neurais necessdrias para a nocicepcao se desenvolvem ja na 82 semana de idade gestacional (62
SVIU), bem antes da conexao talamo-cortical.

IV) Vias neuronais para estimulos dolorosos

Os estimulos que podem ser reconhecidos como dor sdo captados por prolongamentos dos
neurdnios (axdnios sensoriais). A sensagao é transportada por varias sinapses até uma regido da
base do cranio que contém varios neurbnios envoltos por substancia branca (nicleo da base do
cranio chamado de talamo). Neste local, a sensacdo segue uma sinapse com um axodnio de um
neurénio cujo corpo celular se encontra no cértex (substancia cinzenta) cerebral, sendo neste corpo
de neurbnio cortical onde ocorre a percepcao da dor. O desenvolvimento das vias talamicas aferentes
inferiores (sinapses entre axonios de neurdnios da medula e neur6nios do talamo) se da na 203-222
semanas de idade gestacional (182-20% SVIU) e o das vias superiores (sinapses entre axbénios do
tdlamo e neurdnios do coértex cerebral) se da na 232-242 semanas de idade gestacional (212-222
SVIU). A fungéo cortical induzida por estimulo do talamo s6 se desenvolve na 292 semana de idade
gestacional (272 SVIU).

Assim, conexdes entre o tdlamo e o cértex cerebral sdo necessarias para perceber a dor.
Mesmo que um estimulo nocivo, como um corte profundo na pele da perna por um instrumento
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pontiagudo, ocorra num individuo apds o nascimento, a percepc¢do da dor s ocorre se a via de
transmissdo da sensacdo desde a perna até o cortex cerebral estiver ativa.

A dor fetal e o desenvolvimento de vias para sua percepcdo sdo um tema altamente debatido
politica e academicamente. Filosoficamente, o inicio do sofrimento humano pode ser considerado a
partir do momento em que € possivel perceber a dor. O conhecimento das redes neurais relacionadas
a dor e da época de seu desenvolvimento sdo importantes para entender as bases cientificas das
discussdes em temas relacionados, que abrangem o debate sobre o aborto, os direitos civis, e o
" inicio da vida.

2623-292 SVIU

Ao final do sétimo més, o feto tem cerca de 27 cm (CRL), pesa cerca de 1.300 g, os
olhos ja se abrem e o corpo esta todo coberto por lanugo. Os testiculos comegam a descer
nos sacos escrotais. O feto neste momento ndo pode manter sua temperatura corporal, mas
um nascimento prematuro pode levar a sobrevida caso o feto seja colocado numa
incubadora com respiracdo artificial (os muasculo do trato respiratério ainda ndo estdo be
desenvolvidos).

O feto pode sugar a lingua e o polegar, pode chorar, sentir o sabor doce e responder
a estimulos luminosos e sonoros.

302-382 SVIU

Nos ultimos dois meses o feto ganha cerca da metade do peso que tera ao
nascimento. O cérebro cresce bastante e a visdo ja é possivel. Fetos nascidos com 32
semanas tém grandes chances de sobreviver sem incubadoras.

Com 38 semanas, o feto tem cerca de 3.000-3.500 g, CRL de 36 cm e CHL de 50
cm. O feto assume uma posicdo com cabeca para baixo para se preparar para o parto. No
92 més, a cabeca tem a maior circunferéncia do corpo, porém é semelhante & do abdémen,
e a genitélia é protuberante. Ap6s o0 9° més, a circunferéncia do abdémen é maior que a da
cabeca.

Exercicio de auto-avaliagcao
1) Quais as duracdes dos periodos pré-embrionario, embrionario e fetal?
2) Quais os componentes do blastocisto?
3) Quanto tempo dura a implantagdo?
4) Quais os principais eventos do periodo embrionario?
5) Diferencie endoblasto de endoderma.
6) Quais partes da géastrula originam a pele e o esmalte dental?
7) Qual evento marca o inicio do periodo fetal?
8) Em que época inicia a formagao de tecido 6sseo?
9) Diferencie nocicepc¢ao de dor.
10) Quais as vias fisicas para os estimulos nocivos e os dolorosos?
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UNIDADE 7
PLACENTA E ANEXOS EMBRIONARIOS

1. INTRODUCAO

A interface materno-fetal € composta por derivados do trofoblasto (placenta e cdérion)
e do embrioblasto (dmnio, saco vitelino, alantéide e mesoderma extra-embrionario).

2. PLACENTA

A placenta d& suporte nutricional e respiratdrio para o desenvolvimento pré-natal.
Sua formacdo recebe contribuicdo de duas porcdes: uma do trofoblasto do embrido,
chamada de cérion frondoso, e outra do endométrio da mae, chamada de decidua basal.
Esta ultima é penetrada pelas vilosidades do cérion. Uma camada lisa do cérion forma uma
membrana capsular interna e uma membrana parietal externa.

A decidua se divida em trés partes:

a) decidua capsular: € uma camada fina que envolve o embrido e o separa da cavidade
uterina, ndo participando da nutricdo do embrido;

b) decidua basal: é uma regido em forma de disco localizada numa parte mais profunda do
endométrio, logo externamente a camada basal do endométrio. E nela onde se encontra a
parte materna da placenta.

c) decidua parietal: por¢do do endométrio secretor que reveste o Utero, com excecao da
parte onde esta a placenta. Esta por¢cdo ndo tem contato com o cérion.

A placenta se completa por volta do 3° més de gravidez. Com o decorrer do
desenvolvimento, o feto se distancia da placenta, mas mantém-se conectado a esta por
meio do corddo umbilical. No lado fetal, a placenta é lisa, e 0 no lado materna ela € uma
massa tecidual vascularizada dividida em Iébulos e cada I6bulo tem subdivisbes chamadas
de cotilédones. Quando madura, as dimensdes da placenta sdo: 3 cm de espessura e 20 cm
de didmetro, pesando cerca de 500 g (Figura 7-1).

Figura 7-1. Placenta humano madura com cordao umbilical imersos em formol apds o parto.

Fonte: http://www.flickr.com/photos/gaudenta/2080767324/.
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Os rejeitos do feto passam pelas artérias umbilicais, capilares das vilosidades do
cérion frondoso e se difundem pelo sangue materno. Oxigénio, nutrientes e anticorpos
passam da mae para o feto. As vilosidades coribnicas servem de area de contato para o
transporte ativa e passivo entre o0s sistemas circulatérios materno e fetal. Entretanto, ndo ha
mistura entre os sangues materno e fetal.

A membrana placentaria (ou barreira placentaria) € reponsavel pela separacdo do
sangue materno do fetal e é formada por quatro camadas: i) um revestimento endotelial dos
vasos sanguineos; ii) um tecido conjuntivo de suporte o centro das vilosidades; iii) o
citotrofoblasto; e iv) o sincicio-trofoblasto. Estes tecidos produzem enzimas que inativam
moléculas bioldgicas, exercendo um papel de protecao contra substancias toxicas.

A placenta também tem uma funcdo enddécrina, secretando hormdnios que ajudam a
manter a gestacdo e o suprimento nutricional para o feto. Também s&o produzidos a
gonadotrofina coriénica (que estimula o corpo lateo), a somatotrofina coridénica (que atua de
maneira semelhante ao horménio do crescimento), a tireotrofina coribnica e a corticotrofina
coribnica. Nos estagios mais avancados da gestagdo, progesterona e estrogénio liberados
pela placenta estimulam o desenvolvimento das glandulas mamérias.

Apds o parto, ha a expulsdo da placenta juntamente com as membranas extra-
embrionérias e o corddo umbilical.

3. AMNIO

Quando as células do ectoderma migram para revestir a cavidade amniética, sédo
acompanhadas por células do mesoderma e o conjunto forma uma membrana extra-
embrionaria chamada de amnio. Este se forma no 8° dia apos a fertilizagcdo. O amnio
envolva a cavidade amniética que contem o liquido amnidtico.

O liquido amnidtico tem quatro fungdes: (1) permitir o desenvolvimento simétrico; (2)
absorcdo de choques; (3) manter presséo e temperatura constantes; e (4) permitir liberdade
de movimento para o embrido/feto em formacéo. Inicialmente (até 20 semanas) o liquido é
um fluido isoténico absorvido do sangue materno, e depois a urina secretada pelo feto
aumento o volume e a composicao. O feto bebe o liquido, que é absorvido no trato digestivo,
devendo haver uma continua reposi¢do. Novo liquido € produzido a partir do sangue
materno, com incluséo de células descamadas do feto, da placenta e da cavidade amniética.
A renovagdo pode chegar a 500 ml por dia no fim do terceiro trimestre e no 9 més a
quantidade total chega a 1 litro.

Uma vez que todas essas células do liquido amni6tico tém a mesma origem (zigoto),
testes laboratoriais (amniocentese) séo feitos com aspirados do liquido amnidtico para
detectar possiveis mas formacdes nas células e alteragcdes no liquido. Com este ultimo,
pode-se detectar 0 sexo do embrido. Outro exemplo de utilidade é na determinacdo da
maturidade fetal pelos niveis de creatinina.

4. SACO VITELINO

E a primeira membrana extra-embrionaria a se desenvolver, o que ocorrer a partir da
migracdo de células do endoderma para revestir a cavidade blastocistica. Com a
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gastrulacdo, o mesoderma bem vascularizado se infiltra abaixo do revestimento
endodérmico extra-embrionario e completa a formacéo.

A principal funcéo do saco vitelino em humanos é: (i) produzir células do sangue para
o embrido antes do surgimento do figado na 62 SVIU; (ii) contribuir para a formag¢do do
estbmago primitivo; (iii) produzir células-tronco que migram na 42 SVIU para as futuras
gbnadas onde vao formar as células germinativas primordiais (espermatogbnias e
ovogonias). Apos a 6 SVIU, o saco involui gradualmente e passa se tornar uma parte ndo
funcional do corddo umbilical e ndo exerce nenhuma funcéo adicional.

5. ALANTOIDE

Se trata de um pequeno saco de endoderma e mesoderma que se forma como uma
evaginagdo do endoderma proximo da parede caudal do saco vitelino. Esta estrutura €
envolvida na formacdo de células do sangue e de vasos sanguineos umbilicais que
conectam a mée ao feto. A base do alantdide se torna posteriormente a bexiga.

A parte intra-embrionaria do alantdide se torna um cord@o espesso urinario chamado
de Uraco, que, apés o parto, se torna um cordao fibroso (ligamento umbilical mediano) que
une a bexiga a regido umbilical.

6. GESTACOES MULTIPLAS

Gémeos ocorrem com uma freqiéncia média de 1/85 gestagcbes e podem ocorrer de
duas maneiras: com um Unico zigoto ou com um namero de zigoto equivalente ao nimero
de fetos.

Gémeos dizigoticos sdo resultado da ovulagdo de mais de um 6vulo, sendo cada um
fertilizado por um espermatozéide diferente. A diferenca genética entre os gémeos
dizigoticos pode ser grande porque cada combinacdo ovocito/espermatozoide tem um
material genético Unico. A maioria dos casos de gémeos (2/3) é de dizigoticos. Cada feto
tem seu préprio cérion e seu amnio, mas parte do cérion e a placenta podem ser fundidos.

Os gémeos monozigéticos resultam de um Udnico ovécito fertilizado. Eles séo
geneticamente idénticos e tém o mesmo sexo. O surgimento de primérdios de embrido
surge ao final da primeira semana de gestacdo quando a massa celular interna se divide
para produzir dois embrioblastos. Os gémeos monozigéticos tém cada um sua propria
cavidade amnidtica e seu corddao umbilical, mas dividem o mesmo cérion e a mesma
placenta. A diversidade entre gémeos monozig6ticos decorre principalmente de fatores
ambientes atuantes apds o0 nascimento.

Gestagbes com triplos ocorrem com uma frequéncia de 1/7.600 gestacoes.
Trigémeos podem ser (i) do mesmo ovdacito, (ii) dois gémeos monozigéticos e um terceiro de
outro ovdécito, ou (iii) trés zigotos de trés ovdcitos diferentes. Combinacdes semelhantes
ocorrem nos casos de quadrigémeos, quintuplos e assim por diante.
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Exercicio de auto-avaliagcao
1) Quais os componentes da interface materno-fetal derivados do trofoblasto?
2) Qual estrutura é responsavel pela separacdo do sangue materno do sangue e
fetal?
3) Qual a origem do saco vitelino?
4) Quais as fun¢des do liquido amnidtico?
5) Qual anexo embrionério forma células do sangue?
6) De que combina¢des de gametas surgem os gémeos dizigéticos e monozigdticos?
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