Embriologia

Topico 3
Desenvolvimento do sistema urogenital

A) o sistema urinario

- pro- e mesonefro e conexdo do ducto mesonéfrico com a cloaca
- broto uretérico e formagdo do metanefro (rim definitivo)

- formacgdo das algas renais por ramificagéo

- reposicionamento (ascensdo) dos rins

- malformacgoes congénitas



Origem embrionario do sistema urogenital no
mesoderma intermediario
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desenvolvimento do
ducto mesonéfrico,

embriao humano de
25 dias

0 mesoderma
intermediario se
diferencia em unidades
de filtracao (nefrétomos/
glomérulos) quase
segmentares e um ducto
coletor que
gradualmente se estende
da regiao cervical até a
sacral




pronefro e mesonéfro — o sistema néfrico embrionario

Schoenwolf et al. 2016

Ducto mesonéfrico
) Mesonefros

Pronefros

Mesoderma

24d 26 d

mesoderma intermediaria esta na posicao retroperitoneal
brotamento succesivo de unidades tubulares néfricas
formacao e projecao do ducto mesonéfrico até o seio urogenital
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o sistema mesonéfrico, a sua relacao com a génada
e a origem do sistema metaneéfrico

Intestino primitivo

Ducto vitelino

Alantside

Seio urogenital

Membrana
cloacal

Cavidade abdominal

Cloaca

Aorta

Tubo neural

Mesonetro

Mesentério

Génada em
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Ducto de Wolff
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Metanefro

tubulos mesonéfricos
sao o sistema excretor
(filtragao) funcional na
fase embrionaria

tubulos mesonéfricos
conectam-se com a
gonada (no sexo
masculino)

a partir do ducto
mesonéfrico surge o
broto uretérico na
regiao metanéfrica



metanefro - o rim definitivo

Schoenwolf et al. 2016

Mesonefros

Mesénquima

A 28 dias metanéfrico

Broto uretérico

- brotamento de 1 broto uretérico em cada ducto mesonéfrico
- os brotos uretéricos interagem com a massa mesenquimal metanéfrica
- formacao dos tubulos metanéfricos por ramificacao



interacao do broto uretérico com a mesénquima metanéfrica

Med UNC — Embryo images

OQutgrowing
collecling tubules

broto uretérico
invade massa mesenquimal do
mesoderma metanéfrica

Morfogénese por ramificacao



sinopse das trés etapas da formacédo do sistema urinario/renal
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(Wolff)

ativ. “excretora” até 10a semana,
degeneracao cranial-caudal (no sexo
masculino persistem 5-12 tubulos
mesonéfricos),

fusao do ducto mesonéfrico (ureter)
com futura bexiga

metanéfrica,

ramificagao e formagao de glomerulos
funcional a partir da 10a-15a semana,

ascensao dos rins

Gilbert SF (2012)
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metanefro: morfogénese por ramificacao e bases
moleculares da formacao do rim definitivo

Schoenwolf et al., 2016

Video: http://11e.devbio.com/ch18.html Watch 18.1



diferenciacao dos tubulos renais
formacao do broto uretérico, invasao do blastema e formacao de tubulos metanéfricos
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Gilbert SF (2012)
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A: formacao de
vesiculas renais na
mesénquima
metanéfrica
bilateralmente a
capuz sobre a
ponta do broto
uretérico

B: prolongacao das
vesiculas renais em
tubulos renais;
vascularizacao dos
tubulos

C: fusao dos
tubulos renais com
o tubulo coletor
(broto uretérico

D-E: prolongacéao
dos tubulos:
formacao da capsula
de Bowman



desenvolvimento das arcadas renais

fase de ramificacao
do broto uretérico e
seguida por fase de
alinhamento dos
tubulos renais



desenvolvimento da pelve renal e dos calices renais
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calyx
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Schoenwolf et al: Larsen's Human Embryology, 4th Edition.
Minor Copyright © 2008 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved
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Schoenwolf et al: Larsen's Human Embryology, 4th Edition.
Copyright © 2008 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved

22 série de ramificagOes seguida de



Bases moleculares desenvolvimento do metanefro
sistema modelo para interacoes reciprocas

A. Encontro mesoderma metanéfrico com broto uretérico

Metanephrogenic & .
mesenchyme
B

e Ureteric
S bud

especificacao posicional do
mesénquima metanéfrica: Hox11 e
WT1 (tumor de Wilms)

mesenquima metanéfrica induz

formacao do broto uretérico (secrecao
GDNF)

contato do broto uretérico impede
apoptose no mesenquima metanéfrico
(secrecao de FGF2 e BMP7)

Hox11 = homeobox gene 11

WT1 = Wilms tumor gene 1 (Wilms tumor: nefroblastoma, prevalente em criangas)

GDNF = glial cell line-derived neurotrophic factor

FGF2 = fibroblast growth factor 2
BMP7 = bone morphogenetic protein 7

Gilbert SF (2012)
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B. condensacao local da mesénquima metanéfrico
sobre a ponta do broto uretérico

Pretubular
condensate

Pax2 = paired box gene 2
Wnt6 = wingless and int gene 6

mesénquima condensada expressa Pax2
proliferagao celular na condensacgao pré-tubular

Wnt6, Wnt9b e FGFs do broto uretérico induzem sintese de
E-caderina e formacao de lamina basal na mesénquima

(transicao mesenquima-epitelial)

Gilbert SF (2012)




C. transformacao do blastema mesenquimal
condensado em tubulo renal
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mesénquima secreta Wnt4 e expressa Lim1; policistinas,
facilitam transformacao em tubulo renal

extensao do tubulo renal por secrecao de FGF7 pelas

células apicais do proéprio tubulo

Gilbert SF (2012)




A ramificagcao do broto uretérico dentro do mesoderma metanéfrica
envolve um complexo balanco de vias de sinalizacao estimulatorios
e inibitérios
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fusao do ducto uretérico com seio urogenital
no sexo masculino
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Gilbert SF (2010)




fusao do ducto uretérico com seio urogenital — sexo masculino

expansao da parede do seio sobre os ductos mesonéfrico/ureter
e formacao do trigono da bexiga

: Ureter
Mesonephric duct

Mesonephric duct

>

Ureteric
bud

Bladder

Schoenwolf et al: Larsen's Human Embryology, 4th Edition.
Copyright © 2008 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved

« o ducto mesonéfrico (vaso deferente) ganha nova posicao de
insercao, logo inferior ao esfincter da bexiga

« o ureter permanece inserido na posig¢ao lateral da bexiga



crescimento diferencial da parede do seio urogenital: separacao e
reposicionamento do ureter e do ducto mesonéfrico (ducto de Wolff)
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Reposicionamento dos rins na cavidade abdominal

Suprﬁlrenal gland Mesonephros Suprarenal arlery Aorla Suprarenal gland

' Sy P J \ 4 /...eG""ad\ | Kidney-——__ 4

Sites of
former .~
renal

arteries
- :;2?; — - Kidney
_____ Mesanephric
duct
A Lett kidney e
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ocorre entre 62 e 92 semana (em paralelo com a ramificagao interna do metanefro)
envolve repetida revascularizagao por artérias brotando da aorta dorsal

artérias renais iniciais e acessorias degradam

ocorre a juncao com as glandulas suprarenais

Moore & Persaud (2013)




a urina produzida na fase fetal

* a maior proporcao dos compostos metabolicos gerados na fase
fetal nao é eliminado pelos rins, mas via a circulacao placentar,
através da barreira placentar

« a urina produzida pelos rins (600-700 mL/dia) é
liberado para dentro da cavidade amnioética

« aurina fetal é levemente hipoténico relativo ao plasma fetal,
possui pH ~6,0, baixas concentracoes de proteina e glicose,
mas elevadas de ureia e creatinina relativa ao plasma

* a urina ajuda regular o volume do liquido amniético

* hipolasias renais estao associadas a baixos volumes de liquido
amniotico (oligo-hidramnio)

« e podem resultar em anormalidades tipo sequéncia de Potter:
membros deformados, pele seca enrugada, anormalidades faciais




Falo

desenvolvimento da uretra
pélvica e peniana

fechamento ventral das pregas
urogenitais da genitalia externa
sobre o canal da uretra leva a
internalizacao da uretra peniana
(esponjosa)

falhas na penetracao da
uretra dentro do tubérculo
genital e no fechamento das
pregas urogenitais causa
hipoespadia



Mesoderma intermediario

Pronefros comegam a aparecer;
mesonefros e ducto mesonéfrico
comegam a se diferenciar

O mesénquima em capuz
nos brotos uretéricos comega
a formar as vesiculas renais

Vesiculas renais comegam
a formar nefros funcionais

Sistema de ducto de coletores completo

Formacao dos célices maiores
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@o
Os ductos mesonéfricos sao incorporado
a parede posterior da bexiga enquanto

comegam a ser carregados para baixo
na diregao da uretra pélvica

linha do tempo do
desenvolvimento

do sistema
urinario

Schoenwolf et al., 2016)
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malformacoes

falta de formacao de broto
uretérico

(auséncia de rim unilateral ou
bilateral)

divisao precoce do broto
uretérico (ureter bifido ou até
rim duplo/supernumerario)

falha na ramificacao do broto
uretérico na mesénquima
metanéfrica (hipolasia renal)

problemas na ascensao dos
rins:

nao ascensao de um dos rins,
migracao para lado errado,

fusao central dos rins (rim
discoéide, rim em ferradura),
ascensao bloqueada pela
artéria mesentérica inferior



Embriologia

Topico 3
Desenvolvimento do sistema urogenital

A) o sistema reprodutor

- acrista gonadal

os ducros mesonéfricos (Wolff) e paramesonéfricos (Miiller)
diferenciacdo dos sistemas reprodutor masculino e feminino

desenvolvimento da genitalia externa
malformagoes congénitas



Schoenwolf et al. ,2016

células mesodérmicas da
crista formam
aglomerados (cordoes
sexuais primarios) que
receberao as células
germinativas primordiais

A crista gonadal
do mesoderma
intermediario

formacao da crista gonadal
na 6° semana

Mesenchyme

Dorsal mesentery
of hindgut

Developing
glomerulus
of mesonephros

Peritoneal cavity

Gonadal ridge
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Primordial
germ cells

migrac¢ao das células
germinativas primordiais

em diregao as cristas

gonadais somaticas

imunomarcagc@o com anti-vasa

Gilbert, 2012
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interacao das células
germinativas primordiais (CGPs)
com cordoes sexuais primarios
da crista gonadal

sexo masculino: CGPs ficam
dentro dos cordoes, na medula
da crista, estabilizam os
cordoes e os transformem em
cordoes secundarios (tubulos
seminiferos)

sexo feminino: ocorre
desintegracao dos cordoes
primarios, que se transformem
em células pré-granulosa ao
redor das CGPs no cortex da
gonada

Moore & Persaud, 2013
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Na 52/6a semana surge o
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por invaginacao do
epitélio do celoma na
altura da génada; o ducto
paramesonéfrico segue o
ducto mesonéfrico em
direcao ao seio urogenital
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Larsen, 2010
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sistema reprodutor
masculino

5-12 tubulos mesonéfricos
peristem e mantém testiculo
conectado ao ducto
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més, conectam com a rete
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mesonéfrico se diferencia em
epididimo e vaso deferente
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Moore & Persaud, 2013




ligamentos da gonada e o canal inguinal

Ligamento
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cranial
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Schoenwolf et al., 2016

partes do mesonefro
superior e inferior a
gbnada se transformam
em ligamentos dentro da
massa mesenquimal
retroperitoneal

o ligamento suspensor
cranial degenera no
homem sob influéncia de
androgenos e permite o
descenso dos testiculos

a parte mais caudal do
ligamento ganha
conexao com o canal
inguinal da parede
abdominal
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Processus
vaginalis

Gubernaculum

pertoneum 12 S€MaNa

Formacao do processo vaginal
e descida dos testiculos

puxado pelo gubernaculo,
testiculo desce gradualmente
dentro da fascia subserosa da
prega peritoneal longitudinal

formacao do processo peritébneo-
vaginal como evaginacao da
parede ventral do corpo

descida dos testiculos inicia na
72 semana e tipicamente conclui-
se pouco antes do parto
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Appendix vesiculosa (remnant of mesonephric duct)

o sistema reprodutor

feminino
ductos paramesonéfricos se
diferenciam em ovidutos,
utero e parte superior da
vagina
tubérculo vaginal se forma
na insercao dos ductos
paramesonéfricos no seio
urogenital, seguido por
cavitacao do tubérculo

origem embrionario da
vagina ainda é
controversa: discute-se
se é derivado somente
parcialmente ou
integralmente do ducto
paramesonéfrico

Moore & Persaud, 2013
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subdivisao longitudinal da cloaca: septo urogenital
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desenvolvimento da
genitalia externa

elementos comuns:

- tubérculo genital

- pregas urogenitais

- intumescéncias labio-escrotais

sexo masculino

e crescimento do tubérculo
(glande)

» fusao ventral das pregas
urogenitais com formacao da
uretra esponjosa

» fusao das intumescéncias labio-
escrotais com formagao do
escroto

sexo feminino

* crescimento restrito do tubérculo
(clitoris)

e pregas urogenitais (labia minora
pudendi) e intumescéncias (labia
majora pudendi) ndo se fundem



diferenciacao da genitalia externa

tubérculo
pregas urogenitais
Intumescéncias labio-escrotais

72 semanas: indiferenciada

Embryo - UNC

fem. masc.
10 semanas



Inicio da meiose — uma importante diferenca sexual

sexo feminino sexo masculino
meiose inicia na 122-152 semana meiose inicia na puberdade



acido retindico induz a meiose em gonadas de camundongo

12.0dpc M

12.0dpc F

mesonefro é fonte de secrecao de acido retindico (RA)

gonada masculina produz enzima citcroma P450 (CYP26B1) que degrada

acido retinodico

Bowles et al., 2006, Science




Células germinativas primordiais
migram do saco vitelino para as
cristas genitais, através do intestino
grosso e mesentério dorsal

Células somaticas do
epitélio celomico e
mesonefros envolvem as
células germinativas; ductos
paramesoneéfricos
desenvolvem-se ao lado de
ductos mesonéfricos

=@

Préstata, vesicula
seminal e glandulas
bulbouretrais
desenvolvem-se no
homem na 10? -13?
semanas

10 -12° semanas

No desenvolvimento masculino, as células
somaticas envolvem as células germinativas
para formar os corddes testiculares (futuros
tubulos seminiferos) que se conectam aos
ductos mesonéfricos via tubulos mesonéfricos,
que formam os canais deferentes

No desenvolvimento feminino, as células
somaticas envolvem as células germinativas
para formar os foliculos primordiais; os ductos
mesonéfricos se degeneram e os ductos
paramesonéfricos se diferenciam em trompas
de Falopio, Utero e vagina superior

Semanas

5—

20—

28—

=

38

A genitélia externa indiferente se
diferencia em pénis e escroto nos
homens e clitoris e labios nas mulheres

|

\ Os ductos paramesonéfricos se juntam

J para formar o utero e a vagina nas mulheres
No desenvolvimento masculino,
( o encurtamento de cada
‘1 gubernaculo traz o respectivo
| testiculo para a borda do canal
inguinal m
N 8 semanas guinal em 12 semanas
12 semanas
12 semanas
Do 7° ao 9° més, o
s A
encurtamento adicional
20 semanas

do guberndculo traz os
testiculos para o escroto

9 meses

Linha do tempo. Desenvolvimento do sistema reprodutivo.

linha do tempo do
desenvolvimento
do sistema genital



Questoes de orientacao clinica

Integracao sistema urogenital/reprodutor: hipoespadia e
insercao do ureter na parede da vagina

Posicionamento dos testiculos e desenvolvimento da bolsa
escrotal: criptorquidia, hérnia inguinal e hidrocele

Discrepancias entre sexo genético (XX/XY) e fenotipico: anomalias
cariotipicas, transtornos de desencolcimento sexual

Disruptores endoécrinos ambientais



hipoespadia

Hipospadia Hipospadia Hipospadia
subcoronal peniana penoescrotal

fechamento incompleta do canal da uretra peniana e/ou
falta de penetracao do canal na glande peniana



Caso clinico: menina de 3 anos com pingamento constante
de urina da vagina

Diagnostico: obtido a partir de tomografia computacional
em trés dimensoes

ventral esquerda direita

IMA: art. mesenterérica LK: rim esquerda RU: ureter esquerda
LRA: art. renal esquerda LU: ureter esquerda V: vagina
LK: rim esquerda V: vagina

LU: ureter esquerda B: bexiga lwatsuki et al., Urology, 2009
B: bexiga




Descenso incompleto dos testiculos para a
bolsa escrotal: criptorquidia

|

Teslis

retaned

N abdomen

Partal

descent ."' interruption

Descended but £ of descent

not to bottor i beyond external
4 nguinal nng

of scrotum

« comum em 1-4% dos recém nascidos do sexo masculino
se nao ocorre descenso completo até 4-6 meses é realizado um

processo cirurgico (orquiplexia)



fechamento incompleto do processo vaginal
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hernia inguinal

Normal

Cavidad
abdominal

Hidrocele Hidrocele

no comunicanie comunicante

2 Healthwise, Incorporatad

hidrocele




malformacoes congenitas do utero por regressao incompleto do
septo uterino durante fusao dos ductos paramesonéfricos

Normal uterus Subseptate uterus Arcuate uterus
Bicornuate uterus Bicormuate uterus Unicomuate ulerus

Double cervix

© o

Bicornuate uterus Uterus didelphys Cervical atresia
Rudimentary horn Seplate vagina




Hiperplasia adrenal congénita (HAC)

e geralmente causadas por mutagcoes em genes da biosintese de
glicocorticdides

* mais comum é uma mutac¢ao no gene CYP21A2, codifica uma 21-
hidroxilase

* leva a reduc¢ao na producao de cortisol, que resulta na acuimulacao de
hidroxiprogesterona-17 e leva a HAC

* Individuos com HAC tem excesso de producao de andrégenos da
suprarenal

* resulta em masculinizagao da genitdlia externa em individuos XX

Cholesterol
(D l P450scc
P450c1 1AS
3B-HSD P450c21 p450§1 1B P450c11AS P450ci1AS . ,
Pregnenolone == Progesterone —# DOC—* Corticosterone —® [8OH-Corticosteronc = Aldosteronc B t d
5 e s @ iosintese de
® | P450c17 ® | P450c17 t 4 -d d .
2 esteréides adrenais e
3B-HSD P450c21 P450c1 1B : .
170H-Pregnenolone —# 1 70H-Progesterone —# 11-Deoxycortisol —# Cortisol : g o n a d a I S
@ ! ©) @ i
@ | P450c17 A48 Ve p
|
3B-HSD ' P450aro
DHEA ——— Androstenedione — — —®— — - Estrone
@l 17B-HSD-3 @ 17B-HSD-3 l]?ls-ﬁsm
33-HSD P450aro
Androstenediol —— Testosterone @ Estradiol




aneuploidia envolvendo cromossomos sexuais

sindrome de Klinefelter sindrome de Turner

47XXY  1:1000

45X 1:2000
nao disjungao na meiose geralmente perda de X paterno
hipogonadismo primario, baixa hipogonadismo primario, amenorrheia
producao de testosterona primaria, gonada elongada, infertilidade



sindrome de insensitividade a hormonios androgénicos
genotipo: 46, XY fenoétipo: feminizado

transtornos de desenvolvimento sexual (TDS): em 1:5000 nascidos

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5
AlS- AlS- AlS- AlS- AlS-

phenotype 4 phenotype 2 phenotype 3 phenotype § phenotype 3

172 TTA(Leu) / 596 GCC(Ala) / 733 CAG(GIn) / 774CGC(Arg)/ 866 GTG(Val)/
TGA(stop) ACC(Thr) CAT(His) TGC(Cys) ATG(Met)

Exon 1 m -

androgen receptor gene

SNPs em regiao codificadora do gene de receptor de andrégenos



Embriologia

Topico 4

Fechamento ventral do embriao

- formacado dos celomas
- formacgdo do diafragma



Embriao humano 23d (vista lateral): regido anterior levantada do saco
vitelino



tubo cardiaco primitivo

porta intestinal anterior 1

porta intestinal posterior'

23 d




fechamento ventral do embriao humano e formacao de celomas

Neural fold

Heart

Septum
transversum

| Allantois

Septum
transversum

Amniotic sac

Neural tube

Amniotic sac

Midgut

\ mesoderm
Splanchnopleuric
\ mesoderm

Somatopleuric—

Yolk sac

Neural
tube

Septum transversum” X
Gut

el ]
- i
/ . .
\ =N\ e~ "/ / Amniotic —
\w-v*:‘;k :

tube

=

73R

Intraembryonic
coelom

separacao do mesoderma e
endoderma embrionario do
extraémbrionario (saco
vitelino)

formacao dos celomas
embrionarios e dos
mesentérios dorsal
(permanente) e ventral
(temporario)

mesentério e formado fusao
das paredes do celoma
peritonial, une orgao
internos a parede do corpo e
conduz vasos e nervos



anterior: 2 celomas
ventral: celoma pericardico

. . . Notochord
dorsal: canal pericardioperitoneal, pors= aorta

conecta com celoma peritoneal
Pericardiopernteneal cand

-

Neural tube

Esaphageal pari of
—-tracheoesophag2al
tube

 —

Plane of

section & acheal pat of —— :
acheoesophageal tube

Darsal mesocardium

Septum B Heart

Pericardial cavity

_ Plane of
=7 sadinn
Dorzal \
mesantary
Nidgut artery
{superior mesenteric)

Foregut antary (future celiac trunk)

Stomach

- ~
~ Plane of
section D

Y
Plane of
A Metanephric <idney section E

{pemanent kidney) Ventral mesentery

Peritoneal cavity

posterior: celoma peritoneal ¢ Ventral abdominal wall



o fechamento ventral da cavidade do corpo do
embriao gera trés cavidades celomicas:

- cavidade pericardiaca
- dois canais pericardioperitoneais
- cavidade peritoneal

a cavidade pleural se expande nos canais
pericardioperitoneais

as pregas pleuropericardiais separam os celomas
pericardico dos pleurais,

e 0s canais pericardioperitoneais sao gradualmente
fechados no processo de formacgao do diafragma,
iniciado pelo septo transverso



os brotos pulmonares se expandem
dentro dos canais pericardioperitoneais

5 semanas 6 semanas

Notochord

Aorta
- lLung

Lateral thoracic wall

= Pleuropericardial told - \ ] Pleur;pericardial
membrane
— e
T Pericardial cavity B —

as pregas pleuropericardiais projetam dentro dos canais
pericardioperitoneais e fusionam ventralmente com o mediastino
primitivo (separando os pulmoées em desenvolvimento)

os nervos frénicos (provém dos ramos ventrais dos nervos
espinhais cervicais lll, IV e V)



as pregas pleuroperitoneais fusionam ventralmente a
cavidade pericardiaca

7 semanas 8 semanas

’Aorta

_—Mesoesophagus

—_ Esophagusin __—] Tharacic wall
primordial mediastinum
Inferior vena cava
Phranic narsma Fibrous ~ __——
pericardium
Pericardial cavity Percardial cavity

a parede interna das pregas pleuroperitoneais (a membrana
pleuropericardiaca) forma o pericardio fibroso (camada externa do
saco pericardico)

O mediastino primitivo ganha continuidade desde o esterno até a
coluna vertebral



Bronchial bud

Pleuropericardial
fold

Heart

Foregut

Bronchial bud

Foregut
— Phrenic
o —Phrenic nerve
Pleuropericardial =
fold — Heart

Fibrous -
pericardium p-+—Phrenic nerve
Serous - Heart
pernicardium

cavity



separacao das cavidades pleurais/
pericardiaca da peritoneal pela
formacao do diafragma

elementos contribuintes ao diafragma:
- septo transverso

- mesentério do esoéfago
- pregas pleuroperitoneais
- fibras musculares da parede do corpo



Level of section B

Amnion (cut) Neural tube

Heart

- Pericardioperitoneal canal\

Peritoneal cavity

Saptum transversum
(primordium of caentral
tendon of diaphragm)

Allantois

Pericardial cavity Yolk stalk
olk sta

separacao gradual das cavidades pericardiaca e pleural da
peritoneal atraves do septo transverso

conexao dorsal transiente atraves dos canais
pericardioperitoneais se fecha



Esophageal mesentery Central tendon

Pericardiopentansal

canal Pleuroperitoneal

Pleuroperitoneal fald membrane
B Acrta c D
Muscular ingrowth
5 semanas 6 semanas from body wall

12 semanas

recém nascido

Central tendon

Septum transversum
I nferior vena cava
. Mesentery of esophaqus
Esophagus
- Flauroperitaneaal folds and membranes

Aorta

. Muscular ingrawth fram body wall E Crura of diaphragm



Septo transverso

- primordio do tendao central do diafragma

- cresce dorsalmente, formando prateleira semicircular

- no periodo inicial, parte do figado fica incluido no septo
transverso

as membranas pleuroperitoneais se fundam com o septo
transverso e o mesentério dorsal, fechando os canais
pericardioperitoneais

mioblastos da parede do corpo invadem o primoérdio do
diafragma



reposicionamento do diafragma

24 dias 41 dias 52 dias

Heart

Liver

Diaphragm
Septum transversum

com desdobramento e a curvatura dorsal do embriao, e a expansao dos

cavidades pleurais, o diafragma é deslocado posteriormente e ganha
formato de cupula

o nervo frénico acompanha a descida do diafragma



linha do tempo do
fechamento ventral do
embriao e formacao do
diafragma



malformacoes na divisao das cavidades do corpo:

principalmente relacionados a formacao do diafragma
(elemento filogenéticamente recente)

hérnia congénita do diafragma (HCD)
- relativamente comum (1:2.200 criancas)
- principal causa da hipoplasia pulmonar

- defeito na formacao e/ou fusdo da membrana
pleuroperitoneal com as outras partes do diafragma

- mais frequente no lado esquerdo (fechamento mais tardio)



hérnia congénita do diafragma

Esophagus Posterclateral
defect in diaphragm
ey phreg

Compressed lung

o - Aorta
_ Intestineg n

Heart thorax

Diaphragm
Liver

com canal pleuroperitoneal
parcialmente aberto, intestino
penetra na regiao toracica

aorta



hérnia congénita do diafragma

apos remocao do figado

figado, estdmago e alca intestinal penetram pelo diafragma
hipoplasia do pulmao esquerdo



