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PRIMSRDIO MODAL - RESUMO

0 priedrdic nodal & a estrutura embrionsria inicial

né RV compacte. Caracteriza-se citogrdficamente por

rasentar c#lulas com limites imprecisos, citoplasaa

creelho brithante, vacuolizade e nicleas eaiscres quande

aparamps cos os ndcleas das células precursoras das
scelares cantriteis,

0 estudo através da cariﬁsetria mostrow gque, a
ferenca entre os nicleos das gélulas do primérdic nodal @
15 precursoras  das  musculares  contrdteis, st fei
statisticamente significante nps estidios 16 & 20 de
"RAHILLY {1971},

Histograficamente o primdrdin nodal nos embriles das
stadios 13 e 1o de O'RAHILLY apresentz-se como uma faixa
ecobrindo a3 regids superior da porgSo mescular posterior do
epto interventricular e nos esbrilles do estadin 20 de
iI"RAHILLY assume posicdo semelbante 4 do nd AY  coapacto
jefinitivo. Estes nossos achados est¥oe de acordo com os de

INDERSON et alii (1978}, nas diverges dos de TRHEX et alii
{1967,1978) que localizou as ceélulas precursoras do nd AV

roapacto nz parede dorsal do atrio priaitiva.

NODAL PRIMORDIUM — SUMMARY

The nodal prisordius is the early structure of the
campact AY node, It differs fros the other parts of the
syocardive to exhibit large cells of bright red cytoplase
and 'saonth’ homogeneous appearence.

Throught cariometric study a significative larger
nyclei has been found when cospared with the other cells of
ayotardiug in  the human embryos aof the 16 and 20, ﬁ'RhRILiY
siages.

In the human eabryos of the stages 1% and 16, the
nodal primerdium recovers the astride posterior auscular
ventricular 5eptun in developaent, and in embryos of the
stage 20 it is located in similar position of the definitive
AV node. This study is according to ANDERSON et alii's
finding (1974}, but differs from iRUES et alii's finding
(1967, 1978} who had lpcated cells of the nodal prisoréi-—

in dorsai walls of the primitive atrius.
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I. INTRODUCAD

Durante o desenvolvimento embriondrio, o sistema
cardiccirculatério € um dos primeiros a se tornar atuante,
encaminhando nutrientes para todo o corpo (BSAUAIA, 1970).
Neste particular, apresenta grande :interesse a formagdo do
sistema gerader e condutor dog imﬁgﬁsos elétricos e, comc
parte deste, o né atrioventricular (nd AY).

As alterapgSes embriondrias de ndé AV compactc s@&o
consideradas como capazes de determinar a morte de recém-
natos e lactentes (ANDERSON et alii, 1874, 1877; DAWKES,
1968; HUNTINGFORD, 1980; JAMES, 1868), e como causas de
bloqueio AV congénito (JAMES et alii, 1976; BHARATI & LEV,
1978).Isto chamou a nossa atencao para o estudo da
embriogénese do nd AV compacto, que nas fazses iniciais da
evolucio embriondria foi denominade primérdio nodal por
ANDERSON et alii (1876). o

No coracio do adulto, a area ocupada pelc nd AV €
ampla, levando varios autores a defini-la de forma diferente
como ilustram as figuras 1la,1b, 2a,2b e o guadro I. Por
apresentar uma defini¢#o mais ampla, baseada na morfologia e
na arguitetura celular do sistema de  conduc¢3o, “nés\
utilizamos & classificacZo de ANDERSON et alii (18975) para

situarmos o ponto de refer@nela neste estudo.
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%%\ REGIED INTERMEDIARIA
(TAWARA,1905)

NODAIS PROXIMAIS
(LEV,1968)

INSERCAO NODAL
(TRUEX & SMITHE,1976)

ZONA TRANSICIONAL

(ANDERSON et alii,
1975)

T  ircs INTERTEXTIL
(LEV,1968)

FIGURAS1a e 1b. ESQUEMA TRIDIMENSIONAL MOSTRANDO AS AREAS
DA REGIAD DO NO AV DEFINIDAS POR TAWARA (190%5), LEV (1968},

TRUEX & SMITHE (1976) e ANDERSON et alii (1975).
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ANDERSCE et alii (1975) distinguiram guatroc zonas na

&4rea juncionsal strioventricular, como ilustra a figura 2.:

01. Zona transicional
02. Zona do né AV compacte
02. Zona do feixe penetrante atrioventricular

04. Zona do rame divisional astrioventricular

Destas formacgdes destacamos o ndé AV compacto,
situadc no vértice superior do “triéngulo de RKOCH", este
iltimo formado pelo seio corondrio, por parte do anel
fibrosoc da valva trictispide onde se 1insere sua cuispide
septal e pelo “tendsc de TODARO" (ANDERSON et alii, 18975;
BECKER & ANDERSON, 1978 (fig. UZa,b).-

0 né AV compacto exibe uma estrutura histogréafica
peculiar, o que levou TAWARA (1805) a chaméd-lo de
“Knotenpunkten” (ponto mnodal) pelo entrelagamento de suas
pequenas células. Esta regifo fol ainda designada como "drea

reconstruida” (TRUEX & SMITHE, 1887), e "drea intertextil”

(LEV, 1868).

As células especializadas do no AY sa0
histograficamente distintas e, de acordo com sua
localizacio, dividem-se em porgdc superfiecial e profunda,

sendc esta Gltima composta pelos segmentos intermedidrio e
inferior (GERLIS et alii, 1873).

A porgio profunda do nd AY € formada por células
pequenas orientadas paralelamente aoc anel fibroso da valva

trictispide e a porgic superficial é formada por maltiplas
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ZONA TRANSICIONAL

SEPTO INTERATRIAL

TENDAQ DE
TODARO

VALVA MITRAL

, CORPQ FIBROSO CENTRAL
NO AV COMPACTO

COSPIDE PORCAO MEMBRANOSA DO
SEPTAL DA SEPTO INTERVENTRICULAR
VALVA
”’
TRICUSPIDE FEIXE PENETRANTE AV
TEX RAMO DIVISIONAL
Ly AV
\2
Y
TENDAO DE ZONA TRANSICIONAL FIGURA 2a.
TODARO

Modificado de JAMES(1S74)

TRIANGULO 2 CORPO FIBROSO CENTRAL
DE KOCH Ay
; R RAMO ESQUERDO FEIXE HIS
/// N~ AV RAMO DIREITO FEIXE HIS
VALVA COMPACTO FIGURA 2b
TRICUSPIDE |

FIG. 2a. ESQUEMA TRIDIMENSIOHAL

esquema mostra & Area Juncional AV com suas guzatro

as relacgBes topograficas segundo ANDERSON et
FIG. 2b. Corte sagital do esquema 2Za.

CAZ AREA JUNCIONAL AV, O

ZOTIAE @
alii (19733,
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pequenas células dispostas em feixes ( ANDERSON et

alli,18735).
ANDERSON et GERLIS, TRUEX &
alii, 1973 1374 SHITHE, 1976
ZONA INSERGAD
TRANSICIORAL NODAL
N6 AV PORCAD PORCEAD AREA PORCAQ
SUPERFI- SUPERFICIAL R SUPERFICIAL
C CIAL ' E
0 C
y| 0
P P P| DIREI-{ P P INTER- N PRCCAQC
a C R TA 0 R MEDIA- S
C R O R O RIA T PROFUNDA
T ¢ F CF R
0 AU AU U
Q0 N| ESQUER} O N INFE- i
Di DA D RIGR D
A D A
F FEIXE
E PENETRANTE
I
X
E
REaMO
AV DIVISTIUNAL

QUADRO I. SINONiMIA DA AREA JUNCIONAL AV SEGURDO
ANDERSON ET ALTII,1975 E A CORRESPONDENCIA NOS
DEMAIS AUTORES.

Desde o] inicio deste século, ficaram bem

estabelecidos os aspectos histogrdficos do primdrdio nodal.
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TANDLER (1812} descreveu ag células do primordic nodal num
embridc de 20 milimetros de comprimento crénec-caudal comc
tendo limites imprecisos, nteleos grandes hipercorados e
citoplasma fracamente corados pela eosina. HALL (1812), WALL
(1947), LICATA (1954) e, recentemente WENINK (1878),
ampliaram esta descrigfio afirmahdquque os nuacleos além de
mais corados sio0 mailores que ?63 das demais células
precursoras das musculares cardiacas. 0O citoplasma toma a
cor vermelho brilhante, pela eosina, com aspecto vacuolar,
possivelmente por conter menor nimero de miofibrilas.

Apesar destas claras definigfes das células
componentes do primérdio nodal, sua localizacdo inicial no
coracio em desenvolvimento e sua possivel embriogénese ainda
continuam controversas, conforme os trabalhos de ANDERSON et
alii (1971) e TRUEX et alii (1967,1978).

ANDERSON et alii (1876) afirmam que a primeira
estrutura do futuro né AV compacto, gque fol por eles
denominada de primérdio nodal, 1localiza-se na regido da
“porcio muscular posterior do septo intexventricular”.

TRUEX et alii (1987, 1878) destacaram dois grupos
celulares localizados na parede dorsal do 4trio primitivg

responsdveis pela embriogénese do nd AV compacto definitivo.
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T.1. Dificuldades no estudo das estruturas embriondrias
I.1.1. Dificuldades gerais

Como as nossas instituigdes de pesquisas tém se
ocupado pouco com & embriologia humana, encontramcs
dificulades na obtencio de material em condigdes ideais para

o estudo histograficos e histoguimico.

1.1.2. Dificuldades especificas

Vdrios fatores tém, sem ddvida, contribuido para o
estabeleciménto das diversas opinides eXpressas na
iiteratura ;elacicnada com a embriogénese do né e do feixe
AV.

A divergéncia de opiniles, segundc TRUEX et alii
(1978), se deve ao pequenc nimero de embrides examinados, &s
idades nic seqlenciais, & variac3o na metodologia empregada,
e & interpretacdo histogrdafica dos resultados obtidos.

Estudos efetuados nos vertebrados inferiores, tanto
do ponto de +vista histogrédfico (SHANER,1928; VASSALS-
ADAMS,1982), quanto eletrofisiografico (LIEBERMAN,1870), se
prestam como ponto de apoioc &s diversas tecorias, no entanto
esses resultados nic podem ser extrapolados diretameﬁte para

a espécie humsna (ANDERSON,1986).
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T1.2. Cuidados ipiciais e selecfo do material estudado

Inicialmente definimos a fase embriondria que,
segundo a literatura, nos permitisse a melhor visualizac3o
do primérdio nodal em formacHo, gque ocorre entre o J0g e 50Q¢
dia da embriogénese humana.

Coletamos 11 (onze) embrides humanos & escolhemos 9
(¢inco) que se encontravam em boas condigBes macroscopicas.
Os embries n2 1 (7.5 mmCR - comprimento crénec-caudal em
milimetros) e n2 2 (11.0 mmCR) vieram de prenhez tubdria. O
no 3 (19.0 mmCR), n2 4 (20.0 mmCR) e n2 5 (22.0 mmCR) vieram
de abortamento esponténeo inevitdvel de m¥es sadias sem
sintomas ou sinais obstétricos precedentes, sem histdéria de
abortamento de repeticfo ou snomalias congé@nitas na familia.

Os embrices macerado foram excluidos do estudo, pois
supomos gque o 6bito tivesse ccorrido ha mais de 1 dia e gQue
o abortamento foil incompletoc oun retido.

A literatura nos mostrou gue oS estudos da
embriogénese do né AV foram baseados em nimero néo muito
grande de embrides e alguns com idades bem diferentes
(quadro II). Este fato sugeriu que, mMESMO estudando-se
nimero reduzido de embrides, desde que com idades proximas e
situadas dentro de um periodo no gqual o primérdio nodal se

desenvolve, poderiamos tirar conclusdes corretas.
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ANO AUTOR(ES) |EMBRIGES OU TOTAL TECNICAS UTIL.
FETOS (mmCR)} EHMBR. :

1947 WALL 8.8; 10; 13; HE; cortes histo-
18.5; 18.8; graficos ecom 10 um
22; 25; 40; 1z
60;~ 78; B8

3 fetos com
105; 123; 150]|.

1948 ROBR 12; 16; 17.5; 4 TRICROMIO de
32 MASSON; MALLORY
1872 ANDERSON 7:; 9; 11.5; HE; TRICROMIO de
& TAYLOR 15; 15; 20; g MASSON ~ cortes
24; 28; 37; histog. ¢/ Bum.
28; 46; 85; 3 Colinesterase em
—————————————— cortes histog.
5 fetos com com 10 ¢ 20 um
90; 100; 110;
120 e 190
1975 GERLIS Idem ANDERSON & TAYLOR
1976 WERINK g.5; 7; 14; HE; cortes histo-
15; 17; 17.4 g gréficos transver-
28; 50; 90 sais ¢/ 10 um e

cortes sagitais no
enb. de 14 mmCR

1878 TRUEX et B; 7; 13; 16; HE: impregnac¢io p/
alii 18; 25; 25; prata de HOMES;
50; 100; 100 10° Hematoxilina-Flo
utilizaram x¥ina~-Safranina
ainda, 17 emb em cortes histo-
sem boas con- graficos ¢/ 10 um

digdes e 15
coragdes form

QUADRO II. QUADRD SINGPTICO DOS ESTUDOS REALIZADOS PELOS
VARICS AUTORES CITADDOS NA LITERATURA. 12 colunsa ano de
apresentagio do trabalho; 28 coluna ncome dos autores
principais; 38 coluna tamanho dos embrides em mmCR
(comprimento crénec-caudal em milimetros); 42 coluna o tatal
de embriBes estudados:; 52 coluna téenicas utilizadss. HE -
coloracio pelo hemalume-ecsina, um - micrdmetro.
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I.3. Estadiamentoc dos embrides

Os embrides humanos deste estudo foram classificados
segundec os estddios propostos por O RAHILLY (1871).

As estruturas embriondrias geralmente apresentam-se
no embrifo num determinado periodo de tempo (dias), sendo
gque neste periocdo o embrifc pode ter uma variac8oc no seu
tamanho, sem contudo significar que a estrutura embrionaria
estd "atrazada” ou "adiantada” no seu desenvolvimento. Em
vista destes fatos, foram elaboradas pelos autores algumas
classificagles basendo-se no tempo de aparecimento de
algumas estruturas peculiares em relacdo ao tamanho do
embrifio e idade estimada a partir da concepcso.

O°RAHILLY (1871) elaborou uma classificac&c en
estédios desde a fertilizacdo do 6vulc até o coragdo exibir
a forma estrutural no feto com aproximadamente 57 dias de
vida. Dividiu esta classificag8o em Z3 estéagios e denominou
cada estéddio pelo algarismo ardbico de 1 a 23. 0 guadro III
resume 08 eventos embriondrios do coragdo humano segundec os

estidios de O RAHILLY.
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12 coluna
inicio da

DIA ESTADIOQ nmCR EVENTOS EMBRIONARIOQS
G RAHILLY DO CORACAO HUMAKO
S
20 == | —mmwwmmm e |t e e [ e FO |-—-
09 1.5 a 2.5 1 a 3 somitos AH
22 = e | e e e e S i |-
10 2.0 a 3.5 4 a 172 somitos ET
24 —————emm e | e e e e e I |-——-
11 2.5 a 4.5 13 a 20 somitos C
286 ——|-=== immmme [ mm e e e e A |----
12 3 a 5 inicio canal AV
28 ___________________________________________________
13 4 a B septum primum, coxins
endocédrdicos
39 —m| e | e e e s
33 14 _B_a_7_ i _Identificacdo do no SA
15 7 a 8 Identif. do nd e feixe AV
1 = e B il B e et
Formactio do ostium
16 8 a 11
secundum
4] --j-——=—m——m—m e e e e
17 11 a 14 fechamento do ostium
primum ,canal AV dividideo
. e I T
18 13 a 17 formacio do septo conal
e valvas Aoc e P
i A B el e
13 16 a 18 formac&oc do tendao de
TODARO
T T Bl Mttt B
20 18 a 20
QUADRO TII. SIROPSE DOS ESTADIOS EMBRIONARIOS

SEGUNDO CRITERIOS DE O RAHILLY (1871)

DIA- refere-ze
concepgio &

coluna ESTADIO DE O RAHILLY

referem-se &
do comprimento
{crown-rump);

- atrioventricular;
pulmonar.

designacio do estédgio;
craneo
4a EVENTOS EMBRICNARIOS DO CORACAOD HUMANO - AV
ginoatrial;

54 -

a¢c nUmero
serve de limite entre os estdgios; 2z

caudsl

de dias a partir do
os numeros desta c¢olunsa
38 coluna mmCR - medidsa
do emnbrigZo em milimetros

Ao - aortsa; P
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Obietivo do trahalho

0 presente trabalho tem por objetivo veiriricar:

A loecalizscfo do primdérdic ncedal em embrides humanos

nos estédics 15,16 e 20 de O RAHILLY (1971).
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II. REVISAD DA LITERATURA

Apesar da existénecia do sistema especifico do
corac8o ter sido descrita por PURKINJE (1845) apud TITUS
(1963) somente no final do século XIX € gue o0s autores se
ocuparam da embriocgénese do ndé AV. Estes estudos tomavam a
irea juncional AV como um todo, ndo particularizando a
formacio de cada uma das estruturas componentes, pols esta
divisfo e sistematizacfio sé fol possivel a partir da metade
do séeulo atual com a compreensio da anatomia desta drea. Em
vista deste fato descreveremos inicialmente as teorias da
formacdc da 4rea juncional AV, que inclue o néd AV compsacto,
e posteriormente as teorias da formacdo do né AV compacto,

especificamente.

I7.1 Teorias sobre a enbriogénese da drea Juncional

atrioveniricular

IT1.1.1. Teorias miggénicas

Em 1893 HIS, apud ROBB (1848) se ocupou com o estudo
da embriogénese do né AV e admitiu gque suas células
provinham das células musculares da faixa de transic&o entre
g 4trio e o ventriculo primitivo. Esta hipdtese recebeu o
nome de tecria miogénica, e até 1840 foi aceita pela
comunidade cientifica. Segundo ROBB (1848) a aceitagdo desta
hipétese se deve as seguintes razies: "0 feixe de HIS £

composto de tecidc ndo nervoso; & interrupcdo deste feixe
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provoca blogueio cardiaco; as pulsagdes cardiacas precedenm o
desenvolvimentc de nerves dentro do coracdo, e finalmente, o©
coracdo continua a pulsar. mesmo separado do sistema
nervoso” .

Os trabalhos de KEITH & FLACK (1866), e MALL (1912)
apoiaram a teoria miogénica e afirmaram que ¢ né AV tinha
origem “in situ” a partir de células do canal muscular
atrioventricular. Porém TANDLER (1812), SHANER (1929) e WALL
(1947), apesar de apoiarem a teoria miogénica, admitiram que
o né AV se formaris por migrac8o ativa de células do canal
muscular AV. Trabalhando com embrifes de aves, LIEBERMAN

(1970) chegou a esta mesma conclusdo.

I11.1.2. Teoria do "sinus venosus”

Estudos iniciais efetuados por PATTEN (1933,18956),
em embri3es de galinha, revelaram pontos excitédvels nas
juncles das veias cardinals direita e esquerda com o "sinus
venosus’, chamados cornos musculares direito e esquerdo.
Estes cornos, uma vez removidos, promoviam deficiépncias na
geragio dos estimulos elétricos do coracBio. O ponto situado
no corno nmuscular direito relacionava-se com o0 nd sinusal e
o do cornc muscular esguerde com o né AV, sugerindo,.entéo,
estas origens para estes nés. -

Esta hipdtese também foli sustentada por JAMES

(1870}, que fez interessantes reflexdes socbre a origem do né

AV a partir da regifo “"externa” do coragdo, ou Seja, o
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“primitivo” né AY teria seu inicio no corno muscular
esquerdo do “sinus venosus” e se incorporaria junto com o
"ginus venosus’ & parede atrial. Com relag8io & sua posicio
definitiva no coracg8c, segunde ele, o nd AV poderia migrar
ativamente ou, ent#o, manter-se fixo enquanto todo o &trio
se modificava. Qutro pontc utilizade pdr este autor para
definir a possivel origem "externa” do né AV fol baseada na
forma em "U" que tem o vaso nutriente deste no. 0 vaso
apresenta esta alga por acompanhar a migracdo do nd para o

interior do coracgfo.

I1.1.3. Teoria da dupla origem

ANDERSON & TAYLOR (1872), estudando os indicios
celulares da atividade elétrica do tecido especifico de
conducio, pela presenca de acetilcolinesterase em coracdes
de embrides humanos, concluiram qgue o nd AV formar-se-ia a
partir de células oriundas de¢ corno muscular esquerdo do
"sinus wvenosus”, e de células do canal muscular AV,

combinando as duas teorias precedentes,

IT.1.4. Teoria deos anéis espegializados

A teoria atualmente aceita para explicar O

degenvolvimento da &drea juncional AV é a de BENNINGHOFF

(1923) que, estudando coracfes de anfibios, encontrou quatro
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anéis de tecido especializado, responsaveis pela gerac8o e
condug®o dos estimulos cardiaces.

ANDERSON et alii (19768) e WENIKK (1876) encontram
estes zanéis deg tecido especializado em coracdes humanos e
confirmaram esta antiga teoria,

Com 22 dias de vida o coracdo embrionario, apesar de
sua forma tubulaf, exibe o5 seguintes segmentos que podem
ser reconhecidos externamente: o “sinus venosus”; o &trio
primitivo; o ventricule primitivo; o "bulbus cordis™, e o
“truncus arteriosus”. BENNINGHOFF (1923), ANDERSON et =lii
(1976) e WENINK (1978) demonstraram os anéis de tecido
especializados separande estes segmentos gue, ao examne
histografico, o0s anéis s§6 compostos por células com
caracteristicss diferentes das encontradas nas paredes dos
segmentos acima citados.

Achados concordantes foram obtidos no coracgice de
vertebrados inferiores conforme demonstraram GOETTLER (1863)
e SCHEIEBLER & DOERR (1953) apud WENINK (1978); HEINE (1372)
e VASSALL-ADAMS (1982). Estes anéis foram denominados
regspectivamente de ganel sinu-atrial (SA); an=sl Atrio-
ventricular (AV); =anel ventriculo-bulbar (VB) e anel bulbo-
trincal (BT), de acordo com a5 regides que 0S MEeSmMOS Separam
(fig. 3=z e 3b). |

Un fato importante na embriogénese do ndé AV & a
torgio cardiaca, pois, por produzir curvatura interna do
tubo cardiaco, 1localiza os anéis AV, VB e BT em ponto

prdximo no cone ventricular, resultando na formac8o da &rea



(A

VB {(ANEL VENTR.
BULBAR)

SA {ANEL SINU-
ATRIAL)

%cL BULBO-TRUNCAL}

AV (ANEL ATRIG-VENTR.

FIG. 5a ANELIS LE TECIDO ESPECIALIZADO
£#% EMBRIAD HUMAND COM 20 DIAS

ANEL BT

ANEL VB Efﬁ;/f&k s ;%%wz;?o

£\

AY

e
-

FIG. b, ANEIS DE TECIDO ESPECIALIZADOD

APOS TORGAO CARDIACA EM

COM APROXIMADAMERNTE 30

EMBRIAQ HUMARNO
DIAS

Esquemas adaptados das figuras de STREETENR (1948)
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juncional AV (fig. 3b). BSerZo citadas mais adiante as
teorias que propoem as contribuicdes de cada um dos anéis
especializades na formac8o do néd AV compacto.

Qutrs estrutura significante do sistema especifico
de conducfo é o feixe AV, tecido que une o nd AV compacto a
rede de Purkinje dos ventriculos. 0 feixe AV é formadﬁ por
um ramo que “atravessa” o esqueleto fibrosoc do coracdo,
chamado ramo penetrante AV, e pelo ramo divisional AV, que
fica "montado” no septo interventricular(v.quadro I,fig. 02)
( ANDERSON et alii, 1975). Segundo WENINK (1876) as projecgdes
dorsais do anel especilizado AV formam o feixe penetrante
AV, apts se fundirem com o tecido do anel VB, o gqual atapeta
o endoecdrdio ventricular (fig. 04). A conecgdo entre O
primérdio nodal e o feixe se faz através do desenvolvimento
de células claras mesenquimais tipicas do coxim endocardico

( ANDERSON et alii, 1877).

Com o términc da fase de septogénese cardiaca (82

semana), a area juncional atrioventricular se estabiliza con

]

[}

: nas  pasigde

1

a localizagia da= sstruturas sspecifica

[4

definitivas do coracic formado.

0 quadro IV sumariza as teorias sobre a embriogénese

da &reas Jjuncional AV.
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e

ANO AUTOR TEQORIA
1ud3 HIZ MIOGENICA
1806 EEITH & ORIGEM "IN SITU" NAS CELULAS
FLACK DO CANAL MUSCULAR ATRIO-
—————————————————————— VYENTRICULAR
1912 MALL
1912 TANDLER
1929 SHANRER MIGRACKO ATIVA DAS CELULAS
1947 WALL DO CANAL MUSCULAR ATRIO-
1870 LIEBERMAN VENTRICULAR
1933 PATTEN CORNO MUSCULAR ESQUERDC DO
1958 SINUS VENOSUS
1970 JAMES
'1972 ANDERSON & CORNO HUSCULAR ESQUERDO DO
TAYLOR SINUS VENOSUS E CANAL
MUSCULAR ATRIOVENTRICULAR
1823 BENNINGHOFF
1963 GOETTLER
1963 SCHIEBLER & ANBIS DE TECIDO ESPECIALIZADC
DOERR SINOD-ATRIAL (SA), ATRIOVENTRI-
1872 HEINE CULAR (AV), VENTRiCULO-BULBAR
19786 WENINK (VB) E BULBO-TRUNCAL (BT)
1976 ANDERGON et
Alii
1982 VASSALL-ADAMS
QUADRO IV. TEQCRIAS SOBRE A EMBRIOGENSE DA
AREA JUNCIONAIL AV
II.2. Teorias sobre a embricgénesg do nd AY pompacto
Com base na morfologia e mna arguitetura celular, o
né AV compacto foi dividido nas porcdes superficial

profunda (v

. pag.

7 e guadro I ).



22

De acordo com ANDERSON & TAYLOR (1872), a porgéo
superficial derivwa  do corno muscular esquerdo do “"sinus
venosus” e a porgldo profunda deriva do canal muscular AV.
Porém GERLIS et mslii (1975), revendo este material com o
préprio ANDERSON, formularsm a hipdtese de gque a porgéo
superficial derivaria da regific mitral da porgéo muscular do
septo interventricular e a porgdo profunda derivaria da
regiso tricGspide do canal muscular AV,

Baseando-se nesta divis#o do nd AV compacto, TRUEX
et alii (19687,1978) propuseram duas corigens para a formacéo
do né AV, em sua teoria dos primérdies atriais: uma, de unm
_pequeno grupo celular localizado na parte direita da parede
dorsal do é&trio primitiveo ({peguenc primérdio direito), gue
daria origem 4&s ecélulas da porgdo superficial, e outra, de
um grande agrupamento celular na parte esquerda da parede
dorsal do 4dtrio primitive (grande primdérdio esquerdo), que
daria origem &s células da porg#o profunds.

TRUEX et alii (1978) chamaram atenc#o para a uniao
que deve ocorrer entre estes dois agrupamentos celulares,
pois se isto n&o acontecer, aparecerfo blogqueios AV
completos, como nos casog ilustrados por JAMES et alii
(1978), ou ent8o, a presenca de dois nés AV como nas

cardiopatias congénitas observadas por BHARATI & LEV (1878).
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As teorias recentes da formagdo do né AV compacto
relacionam sua origem com os anéis especialisddos no coraclo
embriongrio, em particular com o anel especializado dtrio-
ventricular (AV). Segundo ANDERSON et alii (1976), nos
embrides com 31 dias de vida, o anel AV ja4 é bem evidente e
esté em intima relagic com uma faixa de células assentadas
na porcio muscular posterior do sepko interventricular e que
compora o primérdio nodal.

De acordo com WENINK (1878) nem todo o anel AV
formaria o né AV compacto, mas sSim, Suas invaginacdes
ventral e dorsal. Este fato também € aceltoc por ANDERSON et
alii (1876). WENINK (1878) chama atencdo para o anel sinu-
atrial (SA) que em sua parte localizada na parede dorsal da
cimara atrial direita, também contribul para a formagdo do
no AY compacto.

0 quadro V resume as teorias das origens da formagdo
do né AV compacto e figura 05 ilustra os locals de origem do

primérdio nodal segundo os autores citados.



SEPTUM

SECUNDUM

SEPTUM
PRIMUM

ANEL VB

OSTIUM
PRIMUM

ANEL VB

e
hY

ANEL AV

FIG. Q4. ANEIS ESPECIALIZADOS AV & YBE EM EMBRIZO HUMANDO COH
3% DIAS. Yisic em rcorte sagital pels face direita do coragdo
embriondrio mostrando o atrio direito (AD) com seus septos

em formagio; o ventricule direite primitiveo (VD) com a
porgcdc muscular do septo interventricular (SIV) e o anel
especializado VB como um legque sobre sua superficie. 0

esquema no canto inferier esquerde ilustra as posicdes dos
aneis AV e VB no mesmo c¢oracdc embriondrio cortado
horizontalmente. Dr - direita; E - esguerda; Y ventral; Do -
dorsal; B "bulbus. cordis”; VE - wventricule esquerde
primitivo; VD - ventricule direito primitivo.
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ANDERSON & |GIZLLIS et} TRUEX et WENINK |ANDERSONet
TAYLOR,1972|al111,1875]al111,1878 1876|alii, 1876
P B CORNOQ REGIZO PEQUENC
ou ESQUERDO HITRAL PRIMSGRDIC
R P DO SINUS DA PORCAQ{DIREITO
¢ E VENOSUS MUSCULAR |NA PAREDE
AR POSTERIOR|DORSAL PORCAD
0 F DO SEPTQO |DO ATRIO DORSAL
I INTERVEN- |PRIMITIVO|INVAGINA-|DO ANEL
C TRICULAR CEES ESPECIALI-
I VENTRAL ZADO AV
A E E PORCAQ
L DORSAL MUSCULAR
DOS ANEIS|PQSTERIOR
ESPECIA- |DC SEPTO
P P |CAKAL REGIZO GRANDE LIZADOS INTERVEN-
0 R |MUSCULAR TRICUS- PRIMSRDICISA E AV TRICULAR
R O |ATRIC- PIDE DO ESQUERDO
¢ F |VENTRICULAR|CANAL NA PAREDE
XU HUSCULAR |DORSAL
O N ATRIOVEN-{DO ATRIO
D TRICULAR {PRIMITIVO
A

N6 AY COMPACTO

QUADRQ V. TEORIAS SOBRE A EMBRIOGENESE DO
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{./ ) : .fl. xl!
\f; //r (
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|
[ f//// SEPTUM
o
— PRIMUM
SEPTUM SPURIUM
SINUS
YENOSUS

CoXIM ENDCCARSD.
DORSAL '

FIG. 05. Esquema representativo dos locsis embriogénicos do
né AV compacto, feito com base em embrides de 8 mmCR. Us
nGmeros de 1 a S indicam o local de origem das estruturas
segundo a teoria dos autores citados no texto. 1 - ANDERSON
& TAYLOR (189723%; 2 - GERLIS et alii (1975); 3 - WENINEK
(1976): 4 - ANDERSON et alil (1976); TRUEX et aliti (1978).
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ITI. MATERIAL E METODOS

— .

Foram estudsdos cinco embrides humanos no estadio 15
(embrif%o n2 1 com 7.5 mmCR), no estddioc 18 (embrific n2 2 com
11.0 mmCR)Y e no estddio 20 ( embrido n9 3 com 19.0 mmCR;
enbrido no 4 com 20.0 mmCR; embrifo n® 5 com 22.0 mmCR) de
acordo com a escolha referida ne itsm I.2 (v. pag.l0). 0O
material obtido levade para fixagHo num intervalo d= tempo
gue naoc ultrapassou 5 minutos. A fixag8o foi feita em
formalina & 10% por, no minimo, 72 horas, em seguida o
material foi destinado para iﬁcluséo em parafina.

0s embrides foram seccicnados em série com 6
nicrémetros (um) de espessura, corados pela hemalume-eocsina,
sendo o tempo de eosina igual a 10 minutos. Nos embrides de
nameros 1,2 e 3 (7.5: 11.0 e 20.0 mmCR respectivamente) o
plano de corte foi o sagitasl; no embrifio de nimero 3 (18.0
mnmCR) ¢ plano de corte foi o frontal e no embriSo de nimero
5 (22mmCR) o plano de corte foi o horizontal. A tabela I
refere-se ao nimero de ordem dos embrides: seus respectivos
tamanhos no comprimento crénec-caudal:; o ndmero do estadio
de desenvolvimento segundo os critérios =adotados por

O'RAHILLY (1971) e o= plsnos de cortes.realizados.

NUMERO DE TAMANHO DO ESTADID DE PLANO DE
ORDEM EMBRIZO(mmCR) 0 RAHILLY CORTE

1g 7.5 15 SAGITAL

20 11.0 16 SAGITAL

3e 19.0 20 FRONTAL

40 20.0 20 SAGITAL

52 22.0 20 HORIZONTAL

TARELA I. SINOPSE DO HATERIAL
mmCR - comprimentoc crédnec-caudal em milimetras
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‘A tabela II mostra o numero de cortes estudados em

cada um dog cinco embrides humanos, assim como os nadmeros de

série das l8minss dos embrides gue foram utilizades para as

medidas nuecleares.

NUMERACAO
DE ORDEM
DO EMBRIAD

TAMANHO DO NUMERO DE NUMERACAO DAS
EMBRIAG CORTES LAMIBAS UTILIZA-
(mmnCR) UTILIZADCS DAS P/ AS MEDIDAS
NUCLEARES
7.5 185 13,14 e 18
11.0 93 71,74 e 75
18.0 44 5 e B
20.0 1106 10 e 11
22.0 160 45,46 e 47

TABELA II. HNamero de cortes utilizados e
nimero das l8minas dos embrides que foran
empregadas para a medida do volume nuclear

mnCR -

A tab
a finalidade
das células

masculo contr

TAMANHO DO
EMBRIAOD
(mmCR>}

TABELA I
brides o
tre 0 vO
e das

mmCE - ¢

comprimento crénec-caudal em milimetros

ela III indica o numero de nidcleos medidos conm
de efetuar a comparacioc entre o volume nuclear
do primérdio nodal e das células precursoras do

Atil do coragioc.

NUHEROC DE NUMEROG DE TOTAL
NOCLECS DO NUCELOS DAS
PRIM. NODAL C. MUSCULARES
73 8¢9 182
53 61 114
47 60 107
21 38 59
58 20 79
2353 268 521

II. Hamero de ndcleos medidos nos virios em-
om 2 finalidade de efetuar a comparacioc en-
lume nuclear das células do primérdioc nodal
células precursoras do misculo cardiace.
omprimento crineo-caudal em milimetros
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III.1. Critério adotado pars definir a regide a sex
estudads.

0 critério adotade para definir a regifo a ser
estudada, como representante do primérdio nodal, foi
estabelecido através da observacgio microscopica das células
que apresentassem as caracteristicas descritas por MALL
£1912), LICATA (1954) E WALL (1947), no corac#@o embrionario

em desenvolvimento (v. pag.7}.

I1I1.2. Cariometria

Itilizamos a cariometria com a finalidade de
estimar os volumes nucleares das c¢élulas componentes do
primérdio nodal e confrontd-los com os nicleocs das células
. precursoras das musculares contriteis, de sua vizinhanga,
assim dando apoio as observacdes histogrdficas. A medida do
volume nuclear foi efetuada com o auxilio da cémara clara.

Os nicleos das c¢élulas a serem estudados foram
visualigados com aumento de 1000 (mil) vezes &, uma vez
definidos, superpostos em folha de papel sulfite com o
auxilic da cémafa clara e seus contornos tracgados com lapis.
A partir destes desenhos obtidos, procedeu-se a medida do
didmetre maior (D1) e do difimetro menor (D2}, com o auxilio

de régua milimetrads.
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A cémara clara fol calibrada através de uma limina
milimetrada, a partir de que as medigles obtidas foram
transformadas em micrometros.

De posse dos wvalores dos difmetroz D1 e D2,
calculou~-se o volume nuclear pela férmula do elipséide de
revolucio, pois as figuras dos ntcleos lembram-a forma deste
sélido.

A férmula do elipsdéide de revolugdo, segundo VALERI

et alil (1987}, é a seguinte:

V= k XD1 X D2 Xy D1XD2

onde a constante k = 0.4523042

Os valores assim obtidos foram ansalissados

estatisticamente.

III.3. Analise estatisticsa

A analise estatistica foli desenveolvida com dois
tipog de testes : 10 Teste da mediana para duss amostras =

20 Te=ste da medisns extensiva a mals de duss amostras.

ITT.3.1 Teste da mediana

A anidlise estatistics para comparagiao entre duas
amostras foi feita pelo teste das medianas (SIEGEL,1856).

4 significlncia das variacdes dos dados ohtidos foi
feita comparando-se o valor do X® cobtidoc com o X* eritico a

nivel de 5%.
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ITTI.3.2. Teste da mediana exfensiva a mais de duias amostrag

A analise em conjunto dos dados obtidos da
cariometria foi feita através do teste da mediana extensiva
para mais de duas amostras, conforme SIEGEL (189586).

A significéncia das variag8es dos dados obtidos foil
feita comparando-se o valor do X® obtido com o X® critico a

nivel de 5%.
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IVv. RESULTADOS
IV.1 Caracteristicas bistograficas do primérdio nodal no
estadio 195.

No embrigo n2 1 (7.5 mmCR) realizamos 1B5 cortes
seriados no sentido sagital, iniciando pelo lade direito do
embrifiac. Todos oz achados histograficos do coracgdo
embriondric, que ser3o mostrados nas figuras de 8 a 10, nos
permitiram determinar gue este embrifo encontrava-se na fase
intermediAdria do estadio 15 de O RAHILLY (1817), com idade
aproximada de 35 dias de vida.

Os diagramas das figuras ©6a e ©6b 1ilustram os
aspectos externos do coragdo no embrifio com 28 dias (estadioc
13 de O RAHILLY), vistos pelo perfil direito e as suas
evolucdes até o embridc correspondente ao de 35 dias
(estéddio 15 de O RAHILLY) semelhante ao estudado por nés. Ha
figura 7 os aspectos internos do embrific com 35 dias sio
jlustrados em visdo frontal. ZEstes diagramas se prestardo
para a compreensio das posigles das estruturas mostradas nos
cortes histogréficos,

As figuras dos n2s 8 ao n2 11 ilustram aspectos das
gstruturas embricndrias encentradas no enbriZo nQ 1 com os
cortes seguindo do lado direito para o lado esguerdo do
embrifio, e gue servem para o entendimentc da localizﬁcﬁo do
primérdioc nodal mostrada na figura n2 14.

0 diagrama ao lado das figuras indicam o sentido e a
posicdo do corte no coracdio embricnario visto em posicdo

frontal.
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28 DIAS 35 DIAS

FIG. ©6a.,b. ezquemazs dos aspectos externos do coragdo
embrionario com 28 e 35 dias de wvida, wvisgc do perfil
direito. l1l¢ ,2¢ e 3¢ - 3 pares de arcos adrticos; 5Y - sinus
venosus;, A - Atrio primitivo; V - ventriculeo primitiveo; B -
bulbus cordis. "
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CRISTA TRONCO CONAL

CRISTA TRONCO ESQUERDA

CONAL DIREITA
SULCO BULBG

VENTRICULAR

SALIENCIA
BULBO-CONO
VENTRICULAR

VENTRAL
_ COXIM ENDOCARDICO
PORCAQ MUSCULAR
DORSAL
POSTERIOR DO SEPTO
INTERVENTRICULAR
FTa. 0% . esquema em rcorte frontal do ecoracda embriondrin
futndil aproximadaments 35 dias ilustrando estrnturas

impartanter na locslizacdc do primdrdio nodal.
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A figura 8 ilustra o coragdo embriondrio cortado no
sentido sagital em sua porcdo mais prdxima da parede direita
do embriZo. A cavidade cardiaca & limitada pelc saco
pericardico em formagfo. Na regifo dorsal observa-se o
volumoso dtrio primitivo com suas paredes finas, recebendo o
aporte sangiiineo através do “sinus venosus’, que €& uma
estrutura com ¢ aspecto de uma ferradura para a gqual
convergem os trés sistemas sangiiineos do embrific. Neste
corte vemos a chegada ao "sinus venosus' da veia vitelina
direita, e a veia cardianal direita. A wveia umbilical
direita n#o aparece nesta foto.

Na seqiiéncia =a figura O ilustra o corte sagital
regiso medial do embrifio onde o coracdo apresenta-se como um
tube tnico com o Atrio primitivo (futuro Atrio direito), o
ventriculo primitivo (parte do futuro ventriculeo direito), o©
“bulbus cordis” e o "truncus arteriosus”. O dtrio primitivo
se comunica c¢com o ventriculo primitivo através do canal
musculgr atrioventricular, onde se evidenciam os coxins
endocArdicos dorsal e wventral, proeminéncias de um tecido
mesenguimal a partir do endocédrdio em direcdc 4 luz e que
formarzo as valvas atrioventriculares.

Na cavidade ventricular primitiva existe a8
proeminénecia do tecido da parede muscular em direcﬁo.a luz,
tanto em sua parte dorsal como ventral |, oonstituindb as

porgdes musculares posterior e anterior do septo
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interventricular, dando inicio a separa¢io das cavidades

ventriculares e limitande ¢ foramem interventricular .

primario.

Ha regidic do "truncus arteriosus” vemos a linhsa
correspondente ao septo truncal, dividindo-o e separando
deste modo os canals adrtico e pulmonar.

¥a figura 10 =além das estruturas referidas
anteriormente, notamos o septo interventricular com suas
porcdes anterior e posﬁerior, e sobre esta Gltima, como que
"atapetando-a”, um tecido composto por células de limites
imprecisos, mais eosinéfilas, com nicleo volumoso,
hipercorado e msicres gque os das células miocArdicas
vizinhas. Este tecido serd mostrado em DOTrmENOr nNas figuras
e representa o primérdio nodal. Nesta figura 10 vemos o©
corno esquerdo do "sinus venosus” situado na parte inferior
e externamente a0 atrio primitivo. O diagrama da figura 12
jlustra em vis8o posterior as estruturas do “"sinus venosus’
e serve para nosssa orientacdio em rel&acdo a0S cortes
histograficos apresentados.

A figura 11 mostra o coracio embriondrio com o corte
sagital passando préximo 4 parede esquerda, onde vemos 08

futuros &trio e ventriculo esguerdo.



FIGADOQ

FIG. 0B. EMBRIAD Ngo 1

(7.5 mmnCR) - corte
histografico sagital,
coloracHo HE, aumento 60
vézes. sv - gsinus
venosus; AD - dtrio

primitivo direito; AE -
dtrio primitivo esquerdo;
VD - ventriculo primitivo
direito; VE - wventriculo
primitivo esquerdo; VCAD
~ veia cardinal anterior
direita.
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FIG. 09. EMBRIZD No 1 (7.5 mmCR). Corte histogréfico
sagital, colorac#io HE; aumento 80 vézes. SV - sinus venosus;
AD - &trio primitivo direita; AE - dtrioc primitivo esquerdo;

VD - ventriculo primitivo direito;VE - ventriculo primitivo
esquerdo; T - truncus arteriosus; CED - coxim endocardico
dorsal; CEV - coxim endocdrdico ventral; FIV10o - foramem

interventricular primario; CSV corno esquerde do sinus
venosus.
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SIV

FiG. 10. EBEHMBRIAO NG L. (7.5
mmZRY . Corte histografico
magital y coloragio ME; aumento
B VE T . DEY - codin
sndocdrdico wventealg CED -
cowin endocéardico dorsaly ST
mepta bruncal g = atrio
primitiviog 4 veEntrimulo
primitivog 5V - s

iptarventrioular.




FIg¢. 11. EHBRIAQ
sagital, coloracso
primitivo; V - wven
anterior esquerda;

A0

Noe 1. (7.5 mmCR). Corte histogréfico
HE, =aumento 80 vezes. A - édtrio

triculo primitivo; VCE -~ veia cardial

C8V - corno esquerdo do “sinus venosus’.
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Numa CONCEepgac tridimensional destes achédos
elaboramos o diagrama da figura 13.

Nas laminas referentes a regifo do septo muscular
interventricular notamos & existéncis de ums faixa de
células com caracteristicas peculiares, como citamos na
figurs 10, semelhante as descritas na literstura pé&ara o
tecido formador do ndé AV (primdrdio nodal), situadas no topo
do septoc muscular em formacZo, indo desde a regific do canal
muscular AV até a parte inferior do “bulbus cordis”. Estas
células por serem semelhantes 4&s caracterizadas para o

primérdic nodal podemn ser assim definidas (figura 14).
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SEPTUM
SECUNDUM

Leh TRUNCUS
%, ARTERIOSUS
SINUS

SEPTUM

PRIMUM )
OSTIUM PRIMUM”

COXIM ENDOC. DORSAL

EPTO MUSCULAR

FORAMEM INTERVENTR. INTERVENTRICULAR

PRIMARIQ .
PRIMORDIO NODAL
FIG.JlS, ésquema tridimensional elaboradcs a partir dos
achzades histogrdfices do  coraclo 2o erpbrile no 1 Ce
aspectos interncs s¥3o vistez através da secof- fsita na facae
direita do coracio, )



FIG. 14. PRIMARDIO NODAL . A figura superior representa o
gsepto interventricular puscular pasterior corado pelo HE com
aumento de 40 vézes e a figura inferior a drea delimitada
pelo reténgulo com aumento de 300 wvézes., PN -~ ecélulas do
primérdio nodal; M - células precursoras das musculares
contréateis.
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IV.2. Caracteristicas histogriaficas do primdrdic nodal oo

estidio 18 (Embrido n2 2).

A sanédlise histogrifica dos cortes realizados no
embriso humano ne 2Z2,com 11,0 mnmCR, revela que o0 nesmo
encontra-se na fase final do estddio 18, mostrando que as
estruturas do coragio embriondrio estdo mais evoluidas gque
ag do embrifc n? 1 com 7,5 mmCR , como podemos ver nos
coxins endocdrdicos da figura 15.

A embriocgénese do éepto interventricular se faz as
custas da porcdo muscular posterior e, a semelhanca do gue
ocorre com os achados do embrido n2 1, aqui também as
células com as caracteristicas das do primérdic nodal
encontram-se na regifo superior desta porgdo do septo

interventricular em Fformacdo (fig. 13).
As figuras 18 e 17 ilustram a regido do primérdic

nodal e foram elaboradas a partir dos achados histcograficos

do embridc n¢ 2.
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SEPTUM
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VENTRICULAR

FIG. 16. ESQUEMA ILUSTRATIVDO DO PRIMSRDIO NODAL EM EMBRIAD
DO ESTADRIO

i8 DE O RAHILLY. 0 esgquema representa o corsacgdo
em corte no planc sagital com as estruturas proximas ao
primérdio nodal. Adaptado de Mall,191Z.
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SEPTUM 2¢ \

SEPTUM 1¢

SEPTUM
SPURIUM

VALVULAS VENOSAS
DO SIKUS VENOSUS
PRIMORDIO
NODAL

FIG. 17 Esquema tridimensional do coragfo embriondrio no
estidio 18 de O RAHILLY mostrando z regido do primdrdio
nodal. AD - Atrio direito; AF - 4Atric esguerdo; VD -
ventricule direito: VE - wentriculc esquerdo. Esquems
modificado de PATTEN, 1960.
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IV.3. Caracteristicas histogréaficas do primdordio nodal. no
estadio 20.

Os embrides de ng 3 (19.0 nmCR), n@ ¢ (20.0 mmCR) e
ne 5 (22.0 amCR) enconttram-se no mMesmo estédio evolutivo de
0 RAHILLY(1871), com aproximadamente 50 dias de wvida. Os
cortes histogriaficos mostraram gue o coragdo tem cerca de 2
milimetros de cceomprimento basc-apical, encontrado-se nas

fases finals da septogénese.

Embrido n2 3 (19.0 mmCR)

0 embriio n@ 3 foi estudado em cortes seriades
frontais. O esquema na regifo superior da figura ilustre a
posicgdo do corte.

Na regifio do &tric primitivo ocorre o aparecimento
do “septum secundun” gque se projeta ventralmente a partir da
parede dorsal do atrlc entre a valve venosa € © 'septum
primum” (fig. 17 e 18).

Na regidoc do ventriculo primitivo vemos que © septo
interventricﬁlar e=td com sua porcio museular formada, o0 gue
resulta no deslocamento do foramem interventricular
tercidrio para uma posicdo mais dorsal ne coragdo, entre o
ventriculo direito e o vestibule adértico. Nesta ocasido
inicia-se a formacdo da porcio membranosa do septo
interventricular.

Ha porcdo basal do septo interventricular formado

visualiza-se a estrutura correspondente 2o primdrdio nodal
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com 88 células caracteristicas que descrevemos no embrifc n@
1, porém o arranjo celular nio é mais em faixa e sim com a

forma que lembra ¢ né AV compacto definitivo (figs.19 e 20).

Embrifio ne 4 (20.0 =mmCR)

O embrifo no 4 foi estudado em cortes seriados
sagitais. Neste sentido de cortes evidencia-se, além das
estruturas citadas anteriormente no embrific ng 3, a regido
correspondente ao "truncus #&rteriosus” com seu septo
formado, resultande na sua divis8c e consegiente formagéo
dos canais adértico e pulmonar (fig. 21).

0 primérdic nodal também nesta caso localiza-se na
regisio basal do septo muscular interventricular, Jjunto aos

coxins endocérdicos (fig. 22).



FIG. 18. EMBRIAO No
frontal, coloracdo HE,
8§ - septum secundum;
esquerdo; VD - ventriculo direito.

3

aumento 80 vézes.

AD

(19.0 mmCR)

corte histografico
SP - septum primum;
AE -~ Atrio

- 4trio direito;

UNICAMF

BIBLIOTECA CENTRAL
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FIG. 19. EMBRIZO Ne 3 (18.0 mmCR) corte histogréafico
frontal, coloraciio HE, aumento 80 vézes. PN - primdrdium
nodsl (seta); AD - dtrio direito; AE - Atrio esquerdo; VD -
ventriculo direito; T - truncus arteriosus.
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FIG. 20. EMBRIAD Ne¢ 3 (19.0 mmCR). por menor do corte
histografico da figura 18, correspondente a 4drea limitada
pelo reténgulo, aumento de 300 vezes. A seta aponta o
primérdio nodal.



FIG. 21. EMBRIAZO No 4 (20 mmCR). Corte histogréafice sagital,
coloracdio HE, aumento 80 vézes. ST - septum truncal (seta);
A - 4trio primitiveo; VD - ventriculo primitivo direito; Ao -
canal adrtico; Ap - canal pulmonar,
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FIG. 22. EMBRIAQ Ne 4 (20.0 mmCR). <Corte histografico
sagital, coloracfio HE, aumento 80 vézes. A - dtrio primitivo
VD - ventriculo direito; VE - ventriculo esquerdo; SIV -
septo interventricular; PN - primérdio nodal (seta).
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Embrifio n2 5 (22.0 mnmCR)

0 embri3c n2 5 foi cortado no sentido horizontal,
nas como oOcorreu pequena rotacdo no sentido anti-horéario da
ponta do coracdo embriondrio, tem-se a impressfdo gque o corte
ficou obligilado, como i1lustra o esquema na regifo superior
da figuré. Por causa deste fato observamos que o ventriculo
primitivo direito ocupa é&res maicr que o esguerdc na
fotografia.

Com a porcdo muscular do septo interventricular

formada ocorre separacio mais eficaz das cavidades
ventriculares. No topo deste septo muscular vé-se
agrupamento celular em forma de um "capuz” com  as

caracteristicas das células semelhantes &s descritas para o
primérdio nodal. Parte deste agrupamento desce ao lado das
ﬁaredes do septo interventricular, como ilustram as figuras
23 e 24,

Os achados dos trés coracdes embriondrios do estaddio
50 de O RAHILLY (1871) nos permitiu elaborar o diagrama da
figura 25, ilustrande & situacido topografica e as relacgdes

espaciais do primérdio nodal neste estadio.
e
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FIG. 23. EMBRRIAD No 5 (22.0 mmCR). Corte histografico
horizontal, coloracio HE, aumento 40 vézes. VD - ventriculo
direito; A - atrio primitivo; S8IV - septo interventricular;
PN - primérdic nodal.



k AT £ .
FIG. 24. FEMBRIAO No b5 (22.0 mmCR). Por menor da regido do
primérdio nodal (seta) ,aumento de 300 vézes, viste na
figura 23.
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FI .25 REPRESENTACAQ ESQUEMATICA DAS RELACSES ESTRUTURAIS DO
PRIMGRDIO NODAL NUM EMBRIAO DO ESTADIO 20 DE O RAHILLY

(1871)
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IV.4. Resultado das nedidas cariometricas

Ap6s a determinacdo histogrdafica da drea do coracio
embrionario oorrespondente ac primérdio nodal, com o auxilio
da céAmara clara, efetuamos a medigfo dos volumes nucleares
das célulag encontradas, assim como a medicdo dos volumes
nucleares das células precurscras das musculares contréteis
adjacentes.

Como mostra a tabela III, realizamos as medidas enm
521 ntcleos, nos dois tipos celulares dos cinco embrides
estudadoes.

Hos resultados referentes a cariometrlia designaremos
os embrides pelos seus tamanhos em mnmCR (milimetros de
comprimento crénec caudal) com & intensdo de demonstrar
melhor as variacgdes encontradas entre éles.

IV.4.1. Andlise comparativa dos dols grupgs celulares no
nesmno emnhrifo humang '

A andlise dos vaiores do volume nuclear obtide
permitiu compor a ftabela V.

Na primeira coluna estdo referidos os embrides por
ordem de tamanho em milimetros; na segunda coluna, os
respectivos valores da mediana dos volumes nucleares das
células componentes do primdérdic nodal; na terceira coluna,
os respectivos valores da mediana dos volumes nucleares das
células precursoras das musculares cardiacas; na& quarta

coluna, os valores do XZ? resultado da comparacio entre os
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volumes nucleares destes dois tipos celulares e, finalmente,

na gquinta coluna, as significé&ncias dos mesmos.

NUMERO DE TAMANHO DO PN MUSCULC Xz SIGN.
ORDEM DO EMBRIAO (um3) (umn3)
EMBRIZO (mnCR) '

10 7.9 54.4 43.5 3.68 NS
22 11.0 61.8 34.5 5.87 S
3o 19.0 57.9 27.4 9.28 S
40 20.0 43.5 22.4 12.72 5
ne 22.0 38.3 1.9 4,10 5

TABELA IV. Comparacfio dos valores da mediana
dos volumes nucleares das células do primor-
dio nodal (PN) e das células precursoras das
musculares.contriteis do coragBio (MUSCULO);

8 - significante; NS - n#c significante;
nmCR - comprimento créneo-caudal em milimetros;
um3 - micrometros ctbicos; p< 0.05

Os valores das medianas dos volumes nucleares das
células componentes do primérdic nodal e das células
precursoras das musculares cardiacas nos permitiram elaborar
o grafico ng 1 referente as duas populag¢des celulares dos

cinco embrifes humancos estudados.
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VALORES DA KEDIRMGS

GRAFICO No 1. Comparacsio dos valores das medianas dos
volumes nucleares das células do primérdio nodal (PN} e das
valores das medianas dos volumes nucleares das células
precursoras das musculares contrateis do coracide (MUSCULO).
¥ - gui quadrado; NS - nZlo significante; S - significante;
nm3 - micromédtro cibico; mmCR - comprimento craneo—-caudal em
milimetros.
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IVv.4.2. AnAlise comparativa dos valores das medianas dos
volumes nucleares das cflulas do primérdic nodal nos
enbrides humanos estudades.

A andlise comparativa dos valores das medianas dos
velumes nucleares das células do primdérdio nodal nos cince
embrides humanos foi realizada satravés do teste da mediana
extensiva =2 mais de duas amostras, no intuitc de se
verificar possivels variacB3es, significantes, entre as
medianas dos volumes nucleares das células do primdérdio
nodal nos embrides dos vidrios estédgilos.

A tabela V mostra os resultados destas andlises
comparativas entre as medianas dos volumes -nucleares das
células do primérdio nodal, em conjunto e aecs pares nos
cinco embriSes humanos. Na andlise comparativa foi utilizado
o valor de X% corrigido pela férmula de YATES (SIEGEL,18&6)
resultante da comparacio entre o8 valores nucleares destsas

células ¢ a signficéfincia dos mesmos.

EMBRIZAC Xe SIGN.,
{mmCR) C
7.5 ¥ 11.0 . D.42 NS
11.0 X 18.40 d.15 NS
19.0 X 20.0 18.1 )
20.0 ¥ 22.0 1.03 NS
EM CONJUNTO 30.03 ]

TABELA V. Comparscic dos valores
da mediana dos volumes nucleares
das células do primérdio nodal nos
cineo embrides humancs estudados;
S - significante; NS - n3o signif.
P¢ D.05
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0 grédfico n? 2 do apéndice B ilustra os valores das
comparacdes reaslizadas entre as medianas dos volumes
nucleares das células do primérdic nodal dos cinco embrides

humanos estudados e citados na tabela V.

IV.4.3. Analise comparativa dos vwvalores das medianas dos
volumes nucleares dag Qélglaﬁ precursoras das
puscunlares contrateis nos cinco embrifes humanos

estudados

A andlise comparativa dos valores das mediénas dosg
volumes nucleares das células precursoras das musculares
contréteis nos cinco embrides humanos foil através do teste
da mediana extensiva a mais de duas amostras, no intuito dp
se verificar possiveis variacdes, significantes, entre as
medianas dos volumes nucleares das células precursoras das

musculares contrdteis do coracgfio dos cinco embrides.
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A tabela VI mostra os resultados desta andlise
comparativa entre as medianas dos volumes nucleares das
células precursoras das musculares contrdteis do coragdo, em
conjunto e aos pares nos cinco embrides humanos.Na andlise
comparativa foi utilizado o wvalor do ¥ georrigide pela
formila de YATES (SIEGEL,1956), resultante da comparagfo
entre os volumes nucleares destas células e a significéncia

doS mesmes.

EMBRIZC (mmCR) X%c SIGN.
7.5 X 11.0 1.81 NS
7.5 X 18.0 8.33 5
7.5 X 20.0 15.80 5
7.5 X 22.0 g8.20 3

11.0 X 18.0 1,30 N3

11.0 X 20.0 4 .32 3

11.0 X 22.0 5.00 S

18.0 X 20.0 0.43 NS

18.0 ¥ 22.0 0.71 NS

20.0 X 22.0 0.27 NS

EM CONJUNTO 38.80 3

"TABELA VI. Comparacdc dog valores da me-
diana dos volumes nucleares das células
precursoras das musculares contrateis nos
cinco embrides humanos estudados. P <« .05
S - significante; NS - nfo significante

0Os graficos de n2 3 a 7 do apéndice B, ilustram os
valores das comparacdes realizadas entre as medianas dos
volumes nucleares das células precursoras das musculares
contrateis nos cinco embrides humanos estudados e citados na

tabela VI.
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V. DISCUSSAD

V.1 Andlise histogrdfica: localizacfo do eprimérdio nodal

Desde o inieio do século, com os trabalhos clissicoes
em embriclegia de TANDLER (1812) e MALL (1812Z2), as células
precursoras do teeido de condug¢io do coragfo foram descritas
como tendo limites c¢elulares pouco precisocs, citoplasma
eosinéfilo e wvacuolizado, sendo uma caracteristica marcante
o ntcilec bem evidente & maior que o das células precursoras
do tecido muscular contratil.

| Partindo destas observapdes procuramos localizar nos
o enmnbrides estudados, células cardiacas’ com estas
caracteristicas.

Nos embrides dos estadios 15 e 18 de O RAHILLY
(1971) lpcalizamos o agrupamento destas células, em forma de
faixa, na regido da porcieo muscular posterior do septo
interventricular, indo do coxim endocdrdico dorsal & parte
inferior do “"bulbus cordis” como mostram as figuras 10 e 14,
nos levando a definir esta regisio como correspondente a do
primérdio nodal. Este nosso achado é semelhante so descrito

e 1lustradoe Sor MALL (1812), e ANDEREON et alii (137E) em
embrides humancos cow idades semelhantes. ANDERSON et alii
(19763, também definem esta localizacfo em forma de faixa
pars ¢ primdérdic nedal.

Nestes embriies n#o encontramos nenhuma populagdo
celular distinta jJunto das paredes atriasis, como foi

demonstrado por TRUEX et =aliil {1867,1978).
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Ao nosso ver, essa diferenca nos achados poderia ter
ccorrido, porgue TRUEX et alii empregaram nos seus embrides
0os cortes histogrédficos no sentido frontal ao passo que nos,
seguindo os outros autores, neste embriio ne 1 empredamos o
corte histogréfico no sentido sagital . Assim, 0s
agrupamentos vistos por TRUEX et alii poderiam ser partes
dos anéis especializados cortados +transversalmente, e nos
nosscs, os anéis cortados longitudinalmente. Ou entdo, de
fato, estes sagrupamentos celulares descrites por TRUEX et
alil censtituem ocutros pontos embriogénicos do né AV.

Como podemos observar no diagrama da figura S as
localizagdes propostas para a origem do nd AV compacto,
segundo os autores gue se ocuparam deste estudo, fica numa
regifio restrita da parede dorsal do coragdo embrionaric,
junto aoc canal muscular AV. A figura 10 referente ac corte
sagital na regifc medial do embrifeo ne 1 mostra de maneira
cbjetiva guiic proéximas estdoc as estruturas que supostamente
ddo origem ac né AV compacto e as relacgbes de proximidades
existentes entre elas, ou seja, da parede dorsal do &trio
primitive, com o canal muscular AV, com ¢ "corno” esgquerdo
do "sinus vencsus® & destes com a porcdo musenlar posterliorn
do septe interventricularn.

0 encontro de células com  as caracteristioas
descritas psara o primdrdic nodal na parede dorsal do
coragdo, formada pelo atrio e pelo canal AV, levou & TAWARA
(1906), MALL (1912), HEINE (1972} e TEUEX et alii (1978) a

supor gue o inicio da formacdo do néd AY ocorresse a partir
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de c¢elulas oriundas desta regifo, ficando, entretanto,
difiecil afirmar qual a contribuicio dada por uma ou outra
estrutura, pois o limite <correspondente aoc final da parede
atrial e 1inicio da parede do canal atrioventricular é pouco
preciso nos embrides nas fases ihiciais.

ANDERSON et alii (1876) e WENINK (1978) admitem, =
partir da forma em feixe do primérdio ncdal, assentado sobre
a regido superior da porcao musculsar do septo
interventricular, que o mesmc origina-se de parte dos anéis
especializados, em particular do anel especializado dtrio-
ventricular, hipdétese da qual nds compartilhamos.

MALL (19i2) apesar de descrever e ilustrar com
desenhos as c¢élulas com as caracteristicas das do primdrdio
nodal, na mesma localizag8o encontrada por nds, admite que =z
origem de nd AV =se dé& a partir de células localizadas no
canal muscular AV.

Com a evolugcio embricgénica, podemos verificsr que
os embrides do estddio 20 (18.0; 20.C e 22.0 mmCR) mostram o
primérdioc nodal localizado na parte basal da porcfdo muscular
doc septo interventricular , como que cavalgando-o (figs.
13,22 e 23). Neste estadie, o primérdio nodal assume
caracteristica morfogrédfica semelhante a do ndé AV compacto,
mas ainda n&o podemos denomind-lo como tal, pois éara a
formac8o definitiva, como conhecemas no adulto, & necesséario
o término da septogénese cardiaca que ccorre na 82 semana de
vida, e a aposicgHo destas estruturas septais formadas a este

primérdic nodal.
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Entendemos comc primérdic nodzl & estrutura do
coragdo embriondrio que déd origem ao nd AV, e que tem
caracteristicas citopldgicas semelhantes as deste. Como vimos
nas fases 1iniciais da embriogénese, ¢ arranjoc histolégico
ndo se assemelha ao ndé AV, pois se dispde em faixa sobre o
septo muscular interventricular em formag3o. Somente a
partir do estdgio 20 € que notamos a semelhanca entre a
estrutura components do primdrdio nodal e a estrutura do néd
AV compscto do corag8c adulte, sugerindo nos para esta
iltima forma o nome de ﬁQ AY primitivo.

Os estudos histogrdficos e cariométricos mostram em
todos os estdgios as células do primdrdio nodal com nicleos
centrais de forma ovdide ou rombodide, significantemente
maiores que o8 ndcleos da células precursoras das musculares
contriateis, mesmo nos estdgios mais savancadoes gquando as
celulas tendem & se estabilizar comc podemos verificar no
graficos de barraz ng 1.

Este sspecto de ntclec volumoso, que constitui uma
caracteristica marcante das células do primérdioc nodal como
afirmaram TANDLER (1812) e HALL (1912) sempre nos chamou a
atencdo, s=sobretudo em relagfio & sua importincia no
funcionamento do né AV.

JAMES & SHERF (1874), estudando no microscdpio
eletrdnice as célulag compenentes do né AV humanc formado
chamou atencde para um grupo de células com caracteristicas
morfogrédficas semelhantes 4&s “"células P° doc né sinusal, ou

seja citoplasma claro, com poucas miofibrilas, veolumosao
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nucleo central de forma ovdide, que também poderiam ser
chamadas de "células P” e que teriam a mesma funéﬁo de gerar
estinulos elétricos.

Segundo JAMES & SHERF (1874) as células P receberam
este nome pela aparéncia “"palida” ac exame no microscépio
6ptico e eletrdnico lembrande em muitocs aspectos as células
miocdrdicas primitivas (embrionérias).

Confrontando os nossos achados das células do
primdrdic nodal com os relatados por JAMES & SHERF (1974)
para a c¢élula P ficamos com a impressiio que as células do
primérdio nodal evoluiriaﬁ para as células P do ndé AV
definitivo & gque de alguma forma, o nidclec volumoso estaria
envolvido nsa fungﬁd de geracio dos estimulos elétricos

cardiacos, mesmo na fase embriondaria.



71

V.2. Andlise estatistics do estudo cariométrico

Uma das dificuldades encentrada na interpretacdo
dos achadcs histogréficos do primérdioc nodal reside na
caracterizacdo objetiva de Erupos celulares pouco
diferenciados, que evoluirdo para estruturas definitivas.No
intuito de definirmos melhor estas ¢élulas, utilizamos =&
cdmara clara e a andlise estatistica dos achados obtidos.

Na andlise estatistica utilizamos dois testes: o da
nediszna para duas amostras e o da mediana extensivo a mais
de duas amostras. Utilizou-se a mediana dos dados obtidos,
em virtude de ndo se ter certeza se o que estava sendo
medido era uma calota do nacleo ou se o corte histografico
havia passado pela regifo equatorial do ndcleo; desta forma,
sendo a nediana menos sensivel a dados aberrantes qué a
média aritmética, torna-se ela a mais indicada. Cutro fato
levado em consideracio na escolha destes testes fol o namero
relativamente pequeno de niclecs estudados e a grande
variabilidade de tamanho gue oS mesmos apresentavam.

A variabilidade encontrada no tamanho dos ndcleos
visualizados pode ser causada pelo sentido do corte

histografico como referi acima, ou pela atividade celular, =

qual, quando mais intensa se expressa por nicleos grandes.
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A significlncia dos valores de X® obtido nos testes
foi a nivel de p « 0.05 , tendo o X* critico um grau de
liberdade no caso das comparagdes entre duas amostras e
quatro graus de liberdade no c¢aso das comparagdes en

conjunto.

v.2.1. Analise estatistica enire os dols grupos celulares
no mesmpo embriic humano

A andlise comparativa entre ¢s dois tipos celulares,
ou seja, das ceélulas precursoras das musculares contrateis
do coracdo e das componentes do primérdioco nodal, foi
efetuada dentro do estudo do mesmo embrido, uma vez gue a
finalidade do teste era verificar dentro de= dois grupos
celulares bem definidos histograficamente, possivels
diferencas significantes entre o5 volumes nuclesres das
células de cada grupo.

A andlise estatistica revelou gue a mediana dos
volumes nucleares das c¢élulas do primdrdio nodal, em todas
as idades, TfTol sempre maior gque a mediana dos volumes
nucleares das c¢células precurscras das musculares contrateis
do coragdo como demonstramos na tebela IV e no grédfico no 1,

Quando observamos histograficamente o embriio de
nimero 1 com 7.5 mmCR (estdadio 15 de O'RAHILLY,lQ?lS vemos
uma diferenca nos volumes nucleares das células componentes

.
do primér@io nodal em relag@o acgs nldcleos das celulas

precursoras das musculares contrateis do corag8o, como
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mostra a figura 14, porém estatisticamente esta diferenca
ndc é significante (X%= 3.89), como mostra s tabela IV.

Apesar de cbservarmos microscopicamente uma
diferenca entre o famanhco dos nicleos das células do
primérdio nodal e o tamanho das células precursoras das
musculares cardiscas neste embrific ntmerc 1, e ndo se ter
uma correspondéncia estatistica pode ser devide a dois
motivos: primeiro, pelo pegueno nimero de nicleos
encontrados para o estudo, 73 de oéiulas do primérdio nodal
e 88 de células musculares contrdteis; e segundo,pelo
estddio "imaturo” em que todas as células deste embridio se
encontram, devido a sua grande atividade mitética.

Ac coleocarmos os valores das medianas dos volumes
nucleares obtidos nos dois grupos celulares dos einco
embrides estudados no eixo dos "y" de um grafico cartesiano
e confrontda-los com as idades, em mmCR, colocadas no eixo
dos "x" (grdfico ne 1), observamos a tendéncia das células
a apresentarem uma diminuicdo dos valores das medianas dos
volumes nucleares com o aumento do tamanhco do embriioc.

Na andalise das barras referentes ans valores das
medianas obtidas dog volumes nucleares dag células do
primérdic nodal, observamos que a mediana no embrifio com
11.0 mmCR € maiocr que ne embridc de 7.5 mnmCR, pﬁrém a
andlise estatistica™ mostra que esta diferenca ndo &
gignificante dade que o X® & 1igual = 0.42 (tabela V), mas
este fato pode ter ocorrido porque ¢ nidmero de nficlecs

analisados fol pegueno (73 rndelecos no primérdio nodal do
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embrigo de - 7.5 mmCR & 53 nicleos no primérdic nodal do
embrifo de 11 mmCR).

Na andlise das barras referentes aos valores das
medianas obtidas dos volumes nucleares dasg células
precursoras das musculares cardiacas contréteils, observamos
gue com ¢ sumento do tamanho dos embrides ocorre ums
diminuigdo proporcional dos valores das medianas até atingir

c ponto de "estabilizac8o” celular (grafico no 1).

v.2.2. Analise estatistica enire o5 volumes nuclsares das
celnlas componentes do primdérdio nodsl nes cginco
embriges

A tabela YV mostra os resultados das andlises
comparativas das medianas dos volumes nucleares das células
componentes do primdrdic nodal nos cinco embrides hurmanos
estudados.

0 estudo em conjunto destas medianas mostrou haver
diferenga significante entre os grupos (¥2=30.03), nmas
comparando-se grupos subsegientes de embrides, do tamanho
7.5 até 19.0 mmCR ndo houve diferenca (tabela V), o mesno
ocorrendo entre oz embrides de 20.0 e 22.0 mmCR. A dnieca
variacdc significante ocorresu entre o5 embrides de 12.0 e
20.0 mmCR (¥*=18.1). Este resultado sugere havér uma
diferenca maior nag células do primdérdic nodal deste dois
embrifes, a partir dos quais as células aparsntam esstar

suficientemente diferenciasdas.
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V.2.3, {;.n_a.liﬁg E-Ls_.i;_a‘.n.i.a.ti.c;a. entre os volumes nucleares das
célnlas precursoras das nmusculares gcontriteis do
coracas nos cinco embrides

A tabela VI resultou da comparacio entre os valores
dos volumes nucleares das células precursoras das musculares
contrédteis do coracBo. A andlise estatistica em conjunto
destes_grupos celulares mostra que existe uma difserenca
significante entre eles (X2=39.8), mas guando a andlise &
feita comparando-se estddios subsegientes, as diferencas ndo
szo significativas.

Estes resultados mostram que a diferenciacio entre
as células musculares contrateis ¢é lenta e continus, n8o
existindo uma diferenciacio abrupta entre os estéddios 16 e
20 de O 'RAHILLY como ocorreu nas células componentes do
primdérdio nodal. O aspecto do gréfico n¢ 1 jd chama atencio

para este fato.
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VI. CONCLUSEQ

0O estudo de 5 (c¢inco) embrides humanos nos estddios
15, 16 e 20 de O RAHILLY (1871), fixados em formalina 1Ui, e
corados pela hemalume-eosina pernite concluir qQue o
primérdic ncdal se localiza na regifio superior da porchio
musculaxr posterior do septo infterventricular nos embrides
dos estéddios 15 e 16, e na regifio basal do septo

interventricular muscular no estéagio 20.
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VIiI. RESUMO

O primérdic nodal é a estruturzs embriondaria inicial
do né AV compacto. Caracteriza-se citograficamente por
apresentar células com limites imprecisos, citoplasma
vermelho brilhante, wvacuolizado e nGcleos mailcores qgquando
comparames com ¢S nUcleos das células precursoras das
musculares contrateis.

0 estudo através da cariometria mostrou que, a
diferenca entre os ndcleos das células do primérdio nodal e
das Pprecursoras das musculares contréateis, s0 foil
estatisticamente significante nos estddios 16 e 20 de
O RAHILLY (1871).

Histogrdaficamente o primdrdic nodal nos embrites dos
estddios 15 e 18 de O"RAHILLY apresenta-se como uma faixa
recobrinde a regido superior da porcdo nuscular pesterior do

septo interventricular e nos embrides do estddio 20 de

O RAHILLY assume posicfo semelhante 4 do nd AV  compscto
definitivo. Estes nossos schados egtfo de acorde com os de
ANDERSON et alii (1976), mas divergem dos de TRUEX et alii
(1967,1978) que localizou as c¢élulas precursoras do nd AV

compacto na parede dorsal do édtrio primitivo,
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VIII. SUMMARY

AL

The nodal primordium is the early structure of the
compact AV node. It differs from the other parts of the
myocardium to exhibit large ecells of bright red cytoplasm
and "smooth” homogeneous appearence.

Throught cariometric study & significative larger
nuclei has been found when compared with .the other cells of
myocardium in the human embrves of the 16 and 20, O RAHILLY
stages.

In the human embryos of the stages 15 and 18, the
nodal primordium recovers the astride posterior muscular
ventricular septum in development, and in embryos of the
stage 20 it is located in similar position of the definitive
AV node. This study 1is according to ANDERSON et alii’'s
finding (1978), but differs from TRUES et alii's finding
(1967, 1878) who had located cells of the nodal primordium

in dorsal walls of the primitive atrium.
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APENDICE A
TABELA VII.
11.86 23.7
38.1 38.1
43.5 48.7
53.2 83.2
56.6 56.8
67.1 T4.7
85.7 88.7

123.1 131.9 136.5

Valor dos volumes nucleares (um3) das
do primérdio nodal no embrifc com 7.3

23.
38.
46,
53.
56.
74.
93.

~ B DN A3 a3

Total de nidcleos

TABELA VIII.

26.2 286.
38.1 38.
486.7 4B
53.2 53.
56.8 60.
74 .4 75
86.68 103.
= 73. A

W WO R ~1WD 5

Z28.
40,
46.
54.
60.
79,
108.

28,
41.
45.
54 .
60.
81.
110.

fon o Jan I T B ITo oM

30.
43,
48,
54 .
60.
83.
110.

3 33.
5 43.
2 49,
g o53.
7 63.
g 83.
2 118.

mediana apresenta-se em

Valor dos volumes nucleares (um3) das

86

células
mmCR.

34.
43,
49,
33,
B7.
85.
119.

DO
Q=0 WLn

negrito.

células

precursoras da musculares contrdteis no embrido
com 7.5 mmCR.

14.3 14.3 15.3 18.5 18.8 19.9 19.8 18.8 22Z.
23,7 23.7 28.2 28.2 28.2 28.2 286.2 2B.2 29.
30.3 30.3 33.1 33.1 34.5 34.5 36.7 38.1 38.
38.9 40.4 40.4 40.4 40.4 40.4 40.4 41.2 41,
41.2 43.5 43.5 43.5 43.5 44.3 46.7 4B.7 46.
48.2 48.0 49.0 49.0 5H4.9 54.8 54.9 54.89 56.
56.8 58.2 60.0 B0.8 B0.8 8B5.3 B5.3 6B7.1 6B67.
68.8 71.5 71.5 71.5 71.5% 74.3 74.3 74.3 75.
83.8 85.7 85.7 ©88.7 88.7 97.56 110.2 114.4 131,
Total de nucleos = 89. A mediana apresenta-se en
TARELA IX. Valor dos volumes nucleares (um3) das

do primdérdio nodal no embrifoc com 11.0
17.0 17.0 22.3 22.3 22.3 28.2 26.Z2 2B.2 28.
38.1 38.1 38.1 38.9 40.4 43.5 43.5 43.5 48,
54.9 54.8 55.7 B0.0 B0.7 80.7 81.8 63.5 B3
71.5 71.5 7i.5 74.5 74.5 789.9 78.9 85.7 88.
88.9 ©93.7 103.9 107.0 108.0 114.4 114.4 119.7 125

131.9 138.5 136.5

Total de nucleos

53.

A mediana

4
2
S I e
9
3

OW— @~ Ok
Lo
@ s
OO~ NE WO

negrito.

células
mnCR.

28.
- b3,

88.
131.

OOty W

apresenta-se em negrito.
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TABELA X. Valor dos volumes nucleares ¢(um3) das células
precursoras das musculares contrateis no embrifo
com 11.0 mmCR.

7.8 8.3 9.3 11.6 12.1 12.1 14.3 14.3 14.3 14.3
i?.0 1i1t7.¢c 17.¢ 17.0 17.9 513.8 18.8 19.4 19.9 18.9
22.4 22.4 22.4 23.0 23.0 26.2 2B6.2 28.2 28.2 286.5
34.5 34.5 38.1 40.4 40.4 40.4 41.2 41.2 41.2 43.5
4.7 48.2 48.72 48.2 49.9 48.0 583.2 53.2 5H3.6 33.6
53.6 55.0 55.7 05.7 60.0 B60.0 60.0 63.4 79.9 78.9
85.7
Total de nicleos = B1. A mediana apresenta-se em negrito.

TABELA XI. Valor dos volumes nucleares (um3) das célulss
do primérdio nodal no embrido com 19 mmCR.

12.2 19.5 20.0 23.7 28.2 28.2 30.3 33.1 34.5 38B.
38.9 40.4 40.4 41.2 41.2 43.5 48.0 33.2 233.2 53.
53.2 53.2 55.¢ 57.8 ©60.0 60.0C 60.0 ©0.0 €0.0 BO.
B0.7 63.5 ®B83.5 B85.3 B5.3 B5.3 B5.3 B5.3 67.1 75.
97.6 110.2 110.2 110.2 125.3 138.35 15C.4°

W ~1ta

Total de nticleos = 47. A mediana apresenta-se em negrito.

TARELA XITI. Valor dos volumes nucleares (um3) das célulzas
precursoras das musculares contrédteis no embrido

com 19.0 mmCR.

3.6 7.0 7.0 11.6 11.8 12.1 14.3 14.3 14.3 17.0
17.0 17.0 17.0 18.8 18.8 18.8 18.4 18.4 20.0 21.2
22.4 22.4 26.2 2B.2 2B.2 26.2 2B.Z2 2B.2 26.2 26B6.2
28.3 30.3 230.3 30.3 33.t1 33.1 83.1 33.1 33.1 232.1
38.1 38.1 38.9 38.9 38.9 40.4 40.4 40.4 43.% 46.7
48.2 53.2 53.2 5B3.2 53.2 55.7 58.2 6B60.0 ©£53.4 B6.8
Total de nidclecs = 60. A mediana apresenta-se entre og

valores de 26.2 e 28.3; ou seja o valor de 27.4.

TARELA XIII. Valor dos volumes nucleares (um3) das células
do primérdio nodal no embrifo com 20.0 mmCR.

12.2 13.4 20.0 20.0 23.0 23.% 30.3 33.1 40.4 43.95
43.5 48.7 63.5 67.1 74.3 80.0 97.6 87.56 124.3 13B6.5

138.49

Total de nticleos = 21. A medians spresenta-se em negrito.
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TABELA XIV. Valor dos volumes nucleares (um3) das células

3.
i4.
28.

3
3
3

53.2

5,
15.
28.
80.

Total de
0s valores 19.9 e 24.8, ou seja, 22.4.

precursores das miscuiares contrateis no embrido
com 20 mmCR.

1 5.1 7.0 7.9 7.9 8.3 9.3 10.2 12.1
3 15.83 15.3 18.8 19.9 19.9 18.8 24.8 28.3
8 33.1 34.5 38.7 38.1 40.4 46.7 46.7 48.2
0 63.4 67.1 74.3 80.0 897.6 118.7

nicleos = 38. A mediana é um valor situado entre

TARELA XV. Valor dos volumes nucleares (um3) das c¢élulas

8.

8.3

19.9 22.
26.2 28B.
38.8 40.
48.2 49,
71.5 73.
Total de

do primdérdic nodsl no embrifo com 22.0C mmCR.

3 9.3 10.2 112.1 14.3 17.0 18.8 '18.8 18.8
3 22.3 23.0 23.0 23.0 23.6 26.2 128.2 126.2
2 26.2 28.2 33.1 33.1 34.5 34.5 34.5 38.3
4 43.5 43.5 43.9 43.5 43.5 44.Z2 46.7 48.2
0 53.2 53.2 53.2Z b54.8 58.2 60.0 60.0 67.1
3 79.9 85.7 B86.8 83.7 87.8 318.5 148.1

nticlecs = 59. A mediana apresenta-se em negrito.

TABELA XVI. Valor dos volumes nuclezares (um3) das células

precursoras das mnusculares contrédteis no embriio
com Z22.0 mmCR.

9.3 1i1.6 12.2 14.3 14.3 14.3 18.5 17.0 18.B 18.8
19.9 19.9 22.4 26.2 26.5 29.7 34.5 43.5 43.5 54.8
Total de nielecs = 60. A mediana &€ um valor situadoc entre

os valores 19.9 € 18.89, ou seja, o mesmo valor de 18.9.
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GRAFICO ne 2. Comparac8oc dos valores das medianas dos
volumes nucleares das células do primdrdic nodal nos ecinco
embriSes humanos estudadeos e citados na tabela V. 182 & 2 8
colunas - valores das medianas em um3; 32 coluna - valor X*;
NS - n#o significante; S - significante; o eixc da abscissa
indica os embrifes comparados.
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UALGRES TAS MEDIAMAS {usd)

GRAFICO No 3. Comparacdn angs pares dosg valores das medianas
dos volumes nucleares das células precursoras das células
musculares contrdteis nos cinco embrides humanos estudados,
tendo como referéneia o embrifo no 1 (7.5 mmCR). Barra lissa
- embrizo de referénecia (7.5 mnmCR); barra hachuradas -

embrides usados na comparacac. Eixo das ordenadas - valores
das medianas em um3: eixo das abscissas - tamanhos dos
embrides em mmCR; NS - n#o significante; 8 - significante;

X* - gqui quadrado; p « 0.05; v. tabela VI.
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UALORES IA§ MEDIANAS (wad) q
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GRAFICO N0 4. Comparacic socs pares dos valores das medianas
dos volumes nucleares das células precursoras das células
musculares contrédteis nos cince embrides humanos estudados,
tendo como referéncia o embridc ne 2 (11 mmCR). Barra lisa -,

embrifdo de referéneis (11 mmCR); barras hachuradas -
embrides usados na comparacio. Eixo das ordenadas - valores
das mediznas em um3: eixo das sabscissas - - tamanho dos
embrides em mmCR; NS5 - n&o significante; 5 - significante;

¥? - gui quadrado; p « 0.05; v. tabela VI.
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UALORES DAS NEDIAMRS (wad)
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GRAFICO No 5. Comparacioc acs pares dos valores das medianas
dos volumes nucleares das células precursoras das células
musculares contrdateis nos cinco embrides humanos estudados,
tendo como referéncia o embrifio ne 3 (19 mmCR). Barra lisa -

embrifo de referéncia (19 mmCR); barras hachuradas -
embrides usados na comparacio. Eixo das ordenadas - valores
das medianas em um3: eixo das abscissas - tamanho dos
embrides em mwCR; NS - ndo significante; 5 - significante;

X% - gui qguadrado; p « 0.05; v. tabela VI.
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URLARES DAS MEMIaMAY (wwd)
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GRAFICO No 6. Comparacd@c aos pares dos valores das medianas
dos volumes nucleares das células precursoras das células
musculares contriteis nos cinco embrides humanos estudados,
tendo como referéneia o embrifio no 4 (20 mmCR). Barra lisa -

embrido de referéneia (20 mmCR); barraz hachuradas -
enbrides usados na comparacdo. Eixo das ordenadss -~ valores
das medianas em um3; eixo das abscissas - tamanho dos
embrides em mmCR: NS - n8o significante; S - significante;

X? - qui guadrado; p ¢ 0.05; v. tabela VI.
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GRAFICO N2 7. Comparac3c aos pares dos valores das medianss
dos volumes nucleares das células precursoras das células
musculares contrdteis nos cinco embrides humanos estudados,
tende como referé&ncia o embrifio n2 5 (22 mmCR). Barrs lisa -

enbrifc de referéncia {22 mmCR)Y; barras hachuradss -
enbrides usados na comparacio. Eixo das ordensdas - valores
das mediznas em um3; eixo das sbscissas - tamanho dos
embrifes em mmCR; NS -- n#o significante; S - significante;

X% - gui guadrado; p ¢« 0.05; v. tabela VI.



