Embriologia

Topico 8
Desenvolvimento do encéfalo e do
cranio

- as vesiculas cefalicas
- a crista neural e os seus derivados
- o crdnio



Embriao humano 26 d
(vista dorsal, MEV):
gradual fechamento do tubo
neural e do neuroporo
anterior, vesiculas
encefalicas,

17 somitos visiveis,
membrana estomodeal



sequéncia linear das vesiculas encefalicas
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Adult derivatives

—Smell

~ Memory storage

— Olfactory lobes

Hippocampus

— Cerebrum - Association (“intelligence”)

— Retina - Vision

— Epithalamus - Pineal gland

= Thalamus - Relay center for optic and
auditory neurons

— Temperature, sleep, and
breathing regulation

— Hypothalamus

. Midbrain — Fiber tracts between anterior
and posterior brain,
optic lobes, and tectum
Cerebellum - Coordination of complex
-[ muscular movements
Pons — Fiber tracts between cerebrum

and cerebellum (mammals only)

R

Gilbert, 2010; UNC embryo images




desenvolvimento da cabeca e do pescoco

ouvido

Embriao humano 43d Feto 11a semana



Desenvolvimento do tronco cerebral:
o0 mielencéfalo

* mielencéfalo possui placas alares (pa) e
basais (pb) largos

e 0 quarto ventriculo é coberto por um
teto membranoso fino (aspecto de
lozango - dai o termo rombencéfalo)

e aponte (p) e o cerebelo (c) passam por
transformacoes profundas
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Basal plate Sulcus limitans

UNC embryo images




Desenvolvimento do tronco encefalico: o metencéfalo

As colunas basais e alares dao
origem aos nervos motores e

{ ' de associacao da maioria dos
nucleos dos nervos cranianos.

Extensoes das colunas alares

migram centralmente e

formam os nucleos pontinos e
} ] olivares

Schoenwolf et al., 2016




Desenvolvimento do cerebelo

e o cerebelo é derivado das placas alares
do metencéfalo e do labio rombico;

§ | e a proliferacao de neuroblastos da zona

¥ I ventricular e a migra¢ao dos neuronios

b\ em diferenciacao gera a estrutura de
fissuras

<

Schoenwolf et al., 2016




Desenvolvimento do
cerebelo

metencéfalo

cerebelo

UNC embryo images

esencephalon

External
Granule
Layer

Choroid Plexus




Placa do teto
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Placa do assoalho

Coluna basal

A 6 semanas

Schoenwolf et al., 2016

7~ Coluna alar

Sulco limitante

Corpos bigémeos

B 12 semanas

Coliculo superior
Coliculo inferior

Substancia cinzenta
periaquedutal

Nucleo motor
visceraldo

nervo oculo- /
/
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Nucleo motor somatico do

nervo oculomotor (lll) Nucleo vermelho

\ Coluna alar

Coluna basal

" Nucleo estratificado

do coliculo inferior

: Aqueduto cerebral
Substancia negra

Desenvolvimento do
mesencéfalo

O mesencéfalo é composto de
tratos massivos que conectam
o prosencéfalo com o tronco
encefalico

das placas alares derivam os
coliculos superiores e
inferiores e a substancia
cinzenta periaquedutal

das placas basais derivam
nucleos de diversos nervos
cranianos e a substancia negra

O canal central se torna
estreito (aqueduto cerebral
ou aqueduto de Sylvius)



B | Wall of cerebral hemisphere
[ ]
gromiiviens Desenvolvimento do

L Intervantricular foramen (of Monro)

diencéfalo

Third — - Thalamus vok:}clo Hippocampus
ventricle L Hypothalamus Pallium | choroid
roi
plexus
) Foramen
Choroid of Monro
plexus
Corpus
3rd ventricle swenm
Hypothalamus
Pineal diverticulum
Cerebral
hemisphere Thalamus
UNC Embryo images
A
Mammillary body
Offactory bulb B
Lamina terminalis ° z 4
Opti chiasm g sk * diencéfalo gera talamo e

Hypothalamus

hipotalamo,
neurohipoéfise, glandula
pineal e vesiculas opticas

Wall of cerebral hemisphere N

Choroid plaxus |

Lateral venircie N

58 semana Choroid fissure

Thalamus

embrionéria Internal capsule

ypothalamic sulcus <

| emeemcaneen | @ €péndima do terceiro
ventriculo gera os orgaos
circumventriculares

Hypothalamus -

Third ventricle -

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



desenvolvimento do cortex cerebral

25 dias

5 meses

TN

35dias 40 dias

6 meses

b

7 meses

F)

*

T~

50dias 100 dias

expansao do cortex
cerebral a partir de 40
dias

aparecimento dos
grandes sulcos a partir de
6 meses; delimitam lobo
frontal, parietal e
occipital

complexa neurogénese
gera as camadas corticais



Linha do tempo: desenvolvimento do sistema nervoso central

Periodo
fetal
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Fechamento do neuroporo cranial
- 26 (1%
Fechamento do neuroporo caudal
4— |28
B \ Neurénios motores aparecem f\/\ )
r G na coluna ventral do tubo neural, Periodo
6| 8@ iniciando na regiao cervical embrionario
L o9 0 0 Ganglios da raiz dorsal estao
presentes na maioria dos niveis %
8 0 Inicio da formacéo das
] - 30 ‘%« raizes ventrais, comecando
na regiao cervical
Nervos espinais germinam
10 — € crescem nos midtomos,
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Linha do tempo. Desenvolvimento do encéfalo e da medula.
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Schoenwolf et al., 2016

Linha do tempo. Desenvolvimento do encéfalo continuado.




Ganglios dos nervos cranianos: placoides e crista neural

Trigeminal placods Otic placode

Combined superior Combined superior
ganglion of VII, VIl ganglion of IX, X

A 4th week

i =1
¢ ) Origin from placode
'

. Origin from neural crest cells

Mixed origin from placode
and neural crest cells

Inferior ganghion
of X (nodose)

v v v 1x x Spinalganglia

4 \ /A L) 3 ~
C 6th weok W

Schoenwolf et al: Larsen's Human Embryology, 4th Edition.
Copyright © 2008 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved
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Origem dupla dos
ganglios cranianos
V, VII, VIII, IX e X:
a partir de
placoides
ectodermais e
crista neural



Crista neural: células das cristas da placa neural em
fechamento passam por transicao epitelial-mesenquimal e
iniciam processo de migracao

.

Gilbert, 2010




Outras estruturas neurais formadas a partir da crista
neural: ganglios dorsais segmentares, cadeia
ganglionar do simpatico

Spinal
cord

Chain
)7 ganglia

Dorsal roof
ganglia

N
Dorsal
root ganglion

Chainl/

ganglia

Spinal
nerve

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




a crista neural - o “quarto folheto embrionario™

Cranial neural crest

Truncoconal
saptum

.1 hypodarmis of
Dermal bonas face and reck a
of shull

Cdontoblagts

Dermis and

Pharyngeal arch
cartilages

Same cranial nenve ganglia

Trunk meural crest

Praasrtic
(pravertebral) ‘

ganglia

Adrenal

Glial calls
In

Schwann
calls

peripharal ganghia

Melanocyles

madulla

Dorsal root
ganglia

Chain ganglia

Schoenwolf et al: Larsen's Human Embryology, 4th Edition.

cranial

(somente a crista neural cranial

possui capacidade osteogénica)

cranial e tronco

tronco



formacao dos ossos cranianos por ossificacao
endocondral e intramembranosa

F

Fetus 12 wk . ' Bone: alizarin red
(9.2 cm CRL) ® Cartilage: alcian blue




Embridao 56d (28 mm)

cartilagens do nariz e da base craniana em processo de ossificacao
endocondral; também visivel cartiiagem de Meckel (1° arco faringeo);
cartilagem de Reichert (2° arco faringeo); placas da abobada craniana
em processo de ossificacao intramembranosa.



Runx2 (homélogo do fator de transcricao CBFA1) é crucial para
ossificacao endocondral e intramembranoso

tipo silvagem mutante runx2

sindrome de displasia cleidocranial: parada/progresso lento do processo
da ossificagao cranial; problemas no desenvolvimento da mandibula e maxila
com posicionamento dos dentes.




Questoes de orientagao clinica

meroencefalia com acrania
hidroencefalia

meningoencefalocele e meningocele
craniossinostose

Malformacoes da jungcao craniovertebral
microencefalia



Meroencefalia acompanhado de acrania

anomalia geralmente nao compativel com a vida;

calvaria ausente; frequentemente os defeitos se estendem até a
coluna vertebral (spina bifida); acrania associada a meroanencefalia

(“anencefalia") ocorre em 1:1000 de nascidos

~

o



Hidroencefalia

‘Moore et al., 2012

expansao dos ventriculos e
compressao das camadas
corticais e dos ganglios da base
craniana

hidroencefalia obstrutiva (nao
comunicante): causado por
acumulo de liquido
cefaloraquiano,
principalmente por constri¢cao
do aqueduto cerebral no
mesencéfalo

hidroencefalia nao obstrutiva
(comunicante): causado por
problemas na formag¢ao das
cisternas subaracndides ou do
funcionamento das vilosidades
aracnoides



menigocele craniano meningoencefalocele

Neurocranio
Defeito no cranio no forame magno

N subaracnoideo //jf
(dilatado) 4/
Y/

) {, N\ Pele
N A\
&
e |
T /
— /
/// Parte do cerebelo
A
v W
> 4 Espaco ﬁﬁr\Aracnoide-méter

causado por problemas na formacao da
base craniana (cranio bifido),
principalmente na regiao occipital

Moore et al., 2012




Craniossinostose

Fechamento precoce das suturas cranianas

- associada ao uso de anticonvulsivantes no inicio da gravidez
- associada a mutacdes nos genes Msx2 e Alx4

8
o
A
Sutural coronal
fungida em fSr(L)‘:]LtJ;? Sutu.ra coronal
Sutura |ar8 0s os Birdids fundida em
sagital ados um lado . ~ ,
fundida |nte WenQaO pOS'
natal:
abertura cirurgica
das fontanelas
B Escafocefalia Braquicefalia Trigonocefalia Plagiocefalia

aw s

Schoenwolf et al., 2016




malformacoes da juncao craniovertebral

sindrome Arnold-Chiari
tecido cerebelar com extensao
abaixo do forame magno

Moore et al., 2012




Microencefalia — teratogénese por sindrome de fetal de
alcoolismo e Zika virus

morte celular na placa neural
prosencefalica:

consequéncia: diminuicao da
massa cortical do encéfalo
causa diminuicao da caixa
craniana




Embriologia
Topico 9

Desenvolvimento da face
e das cavidades nasal e
bucal

- 0s arcos faringeos

- as saliéncias maxilares, mandibulares e frontonasal
- a cavidade nasal e o palato

- as bolsas faringeos e seus derivados

- d face

- as cavidades nasais e o palato



os arcos branquiais — uma pe¢a chave na evoluc¢ao dos vertrebados

e Branchial skeleton Agnatha
(neurocranium) . ~
Notochord - respiragcao
- filtracao de alimento
- grupos atuais parasiticos

Otic capsule

Optic
capsule

Nasal
capsule ——
i -(peixe bruxa)
Water and
food particles

flow in through
mouth
Water flows out
A Jawless fish through gill slits
Chond ium i
- e s s Gnathostomata
ptic . ~

capsule -respiracao

= - ingestao de alimento

capedle - predadores

primeiro arco é transformado
em ramos maxilar e
mandibular

Meckel’s cartilage

Palatopterygoquadrate



6 arcos branquiais e fendas branquiais em peixes teledsteos,
5 arcos faringeos e bolsas faringeas em Amniota




relacao arcos faringeos — sistema cardiovascular

Thyroid
primordium

Aortic sac

¥ Thefifth aortic arch does not form in humans

Trachea and lung bud

embrido humano 31 d: sistema circulatério (cordao umbilical, figado,
coracao, arcos aorticos, caroétides e aorta dorsal)



Maxillary
swelling

embriao humano

0s 4 arcos aparecem
seguencialmente, o 6.
nao é visivel
externamente

Mandibular
swelling

revestimento
endodérmico interno
(intestino anterior)

Neural canal

revestimento
ectodérmico externo

Arch cartilage
Arch cranial nerve
Arch artery

estrutura interna:

-1 arco aortico

- 1 arco cartilaginoso

- 1 arco de nervo cranial

Entrance to
esophagus

Spinal neural
tube

Fendas faringeas ndo
abrem

D 29days



coédigo Hox e as rotas de migracao da crista neural cefalica

Rhombencephalon

Q& ADMEDD a
aad & -:-
-

B —-ccines

~ el
~

-

1 Diencephalic and anterior mesencephalic NC
B Posterior mesencephalic NC B Hoxbl [ Hoxa3
B2NC [ JrdaNC BIr6NC 18 NC

romboémero 2 é Hoxa2 positivo
expressao de Hoxa2 na crista neural deste rombémero precisa
ser desligado para migracao e contribuicao ao 1° arco faringeo

Igualmente, Hoxb1 na crista neural do rombémero 4 precisa ser
desligado




arcos faringeos e cartilagens da cabeca/pescogco

Pharyngeal arch cartllages

Palatopterygoquadrate (1)
Meckel's cartllage (1)

Reichert’s cartilage (2)

Alisphenoid

Maileus

Incus
Stapes

Styloid process

Stylohyoid ligament
Enclosed remnants of

g e Greater comu of hyoid
Lesser cornu Thyroid cartilage
of hyold

Cricoid cartilage

Larsen, 2010

cartilagem do 10 arco
cartilagem de Meckel

- aliesfendide

- martelo e bigorna
ossificacao endocondral;
outros ossos da mandibula,
maxila e por¢ao esquamosa
do osso temporal
formados por ossificacao
intramembranosa

do 20 arco

cartilagem de Reichert)

- estribo

- processo estildide

- ligamento estilohidde

- corpo anterior do hidide

do 30 arco
- parte posterior do hidide

do 40 e 60 arco
-cartilagens do laringe
(tiredide, cunciforme,
corniculado, aritendide,
cricoide)



arcos faringeos e musculatura cabeca/pescoco

5 weeks

Pharyngeal arch
muscle anlagen

D A~ W N =

Orbicularis
oculi

Orbicularis
oris

Mylohyoid

Cricothyroid

Larsen, 2010
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20 weeks
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Platysma

Frontalis

Temporalis

Auricularis

Buccinator

Masseter

Stylohyoid

Posterior belly
of digastric

Stylopharyngey
Anterior belly
of digastric
Middle
constrictor

of pharynx

Inferior
constrictor

of pharynx

musculatura do 1o arco
principalmente associada a
mastigacao (temporalis,
masseter e pterigdides mediano
e lateral) e ingestao
(mielohiodide, tensor veli palatini)

do 20 arco

principal musculatura facial
(succao/amamentacao e
movimentag¢ao ocular e auricular)
orbicularis oculi,orbicularis oris,
risorius, platisma, auricularis,
fronto- occipitalis, buccinator,
estilohidide, estapédio e parte do
digastrico

do 30 arco
estilofaringeo (vocalizagao e
ingestao)

do 4o arco

musculos constritores da faringe,
musc. cricotiredide e levator veli
palatini (vocalizacao e degluticao)

musc. interna da laringe derivado
de somitos cervicais



Pharyngeal arch
cranial nerves

Trigeminal (V)

Facial (V1)

partir de nervos craniais

Glossopharyngeal (IX)
Vagus (X)

Temporal n. (VII)
Ophthalmic division (V1
Maxillary division (V2)
Trigeminal n. (V)

Zygomatic n. (VII)

Glosso-
pharyngeal n. (IX)

5 weeks

Facial n. (VII)

Vagus n. (X)

Buccal n. (VII)

Cervical n. (VII)
Mandibular division (V3)
Mandibular n. (VII)

Superior
laryngeal n. (X)

Recurrent

20 weeks laryngeal n. (X)

Vagus n. (X)

Nasal cavity

Maxillary division of
trigeminal (V2)

Mandibular division of
trigeminal (V3)

Larsen, 2010

Pharyngeal

Trachea cavity

arcos faringeos e inervacao cabega/pescoco a

lo arco
ramos maxilar e mandibular
do nervo trigémeo (V)

20 arco
nervo facial (VII)

30 arco
nervo glossofaringeo (IX)

40 arco

ramos superior laringeo e
recorrente laringeo do nervo
vago (X)



desenvolvimento dos derivados das bolsas faringeas

Thyroid
Pharyngeal Tongue buds divarticulum
Groowes Arches
l Pharyngeal pouches

1st
2nd
3rd

4th
Gth

Cervical 2
sinus 3
4

Esophagus

1° arco: recesso tubotimpanico

2° arco: tonsila palatina (parte da cavidade da
bolsa permanece como seio tonsilar, endoderma
penetra no mesénquima e forma criptas tonsilares
— células em volta diferenciam em tecido linféide

3° arco: paratiredide inferior (porcao bulbar
dorsal) e timo (porcao ventral da bolsa);
corpusculos timicos originam de corddes epiteliais;
linfécitos (do sistema hematopoético) ocupam
intersticio entre corddes

4° arco: paratiredide superior e corpo
ultimofaringeo corpo ultimofaringeo da origem as
células parafoliculares da tiredide , produtoras de
calcitonina; cels. paratirdideanas produzem PTH

Foramen cecum

Tongue

Tubotympanic
External reudss
acoustic-— _ 5

mealus

.....

Palatine tonsl

Cervical
vesicle

Inferior parathyroid
bud from 3rd
pharyngeal pouch

Thymus

Superior parathyroid
bud from 4th

Ultimapharyngeal bady
pharyngeal pouch

Tongue

Tympanic cavity and pharyngotympanic tube

Tympanic membrane Faramen cecum

\

External acoustic meatus

Lymphoid tissue

Palatine tonsil
Skin of neck
Superior parathyroid gland
Tonsillar sinus Inferior parathyroid gland

Former site of Thymus

cervical sinus Thyroid gland

Ultimopharynqeal body



migrac¢ao dos derivados glandulares da lingua e dos 32 e 42 arcos branquiais

Meckel’s cartilage

External auditory meatus
Tubotympanic recess

Reichert’s cartilage

Palatine tonsil

Inferior parathyroid

Superior parathyroid

Late 5th

week Thymus
Ultimobranchial body
Superior parathyroid
Inferior parathyroid
Thyroid

7th week
Thymus

Larsen, 2010




Malformacgoes dos arcos faringeos e seus derivados

sindromes do 1° arco:
conjunto de anomalias atribuidas a migracao
insuficiente de células da crista neural

a) sindrome de Treacher Collins

subdesenvolvimento dos ossos zigomaticos da
face, defeitos das palpebras, orelhas
externa deformadas, ouvido média e
interna com anomalidades

gene mutado: TCOF (fator de transcricao)

b) sindrome de Pierre Robin (foto)
hipoplasia da mandibula, fenda palatina,
defeitos do olho e da orelha




Malformacgoes dos arcos faringeos e de seus derivados

» aplasia e hipotiroidismo congénito
e cistos e seios do ducto tireoglosso
* paratiréoides ectopicas

Hyoid bone
Undescerjded Accessory
parathyroid gland O/thymic tissue
Persistent Thyroid

thyroglossal duct cartilage

Thyroid gland

Superior
parathyroid
glands
Trachea

Persistent cord
Manubrium of thymic tissue

of sternum

Ectopic inferior

Retrosternal parathyroid gland

thymus

Body of sternum

o sindrome velo-cardio-facial/
sindrome DiGeorge (VCFS/DGS)

aplasia timica congénita e auséncia
das paratiredides

32 e 42 bolsa nao se diferenciam

associada a anomalias cardiacas
devido desenvolvimento anormal da
aorta do 49 arco

microdelecao no cromossoma 22



Resquicos de elementos do timo na rota de
migracao apresentam um problema?
Alta incidéncia nao simptomatica de “timo
cervical” em adultos

AJNR Am J Neuroradiol. 2015 Aug;36(8):1525-8. doi: 10.3174/ajnr.A4304. Epub 2015 Apr 16.

Residual Cervical Thymus: A Normal CT Finding That May Be Present Throughout Patients’ Lives.
Prabhu AV, Kale HA', Branstetter BF 4th?.

= Author information

"From the Departments of Radiology (A.V.P., HAK., B.F.B.).
2From the Departments of Radiology (A.V.P., HAK., B.F.B.) Otolaryngology (B.F.B.), University of Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh,
Pennsylvania. branbf@upmc.edu.

Abstract

BACKGROUND AND PURPOSE: Although the thymus is centered in the mediastinum, often a cervical component can be seen in children and
young adults. The frequency of radiologically evident residual cervical thymus in older adults is not known. The purpose of our study was to determine
the proportion of adults who have residual cervical thymus visible on contrast-enhanced neck CT.

MATERIALS AND METHODS: We retrospectively identified 700 patients who had undergone contrast-enhanced CT between February 2013 and
August 2013. We categorized the patients by decade of life and calculated the proportion in which residual cervical thymic tissue could be detected.
The location of the tissue focus, greatest axial diameter, and distance above the manubrium were recorded. A multivariate model was used to
determine whether age or sex predicted the likelihood of identifiable cervical thymus, the size of residual thymus, or the distance of residual thymus
above the sternum.

RESULTS: Qf the 700 patients, 157 (22 4%) had residual cervical thymus The mean distance of the residual thymus above the manubrium was 13.4

+ 7.26 mm. The mean size of the residual cervical thymus was 12.5 + 4.11 mm. The frequency of residual thymus decreased exponentially with age.
There was a statistically significant relationship between age and the size of the residual cervical thymus (P = .02). Most of the cervical thymic tissue
was found in the left paratracheal region.

CONCLUSIONS: Residual cervical thymus may be present at any age, though the frequency decreases with increasing age.

® 2015 by American Journal of Neuroradiology.




Desenvolvimento da face

Frontonasal
prominence

'\ ‘ X \- : : -
Maxillary prominence ﬁ o ;
Entrance to stomodeum : ~

Mandibular prominence

Second pharyngeal
arch

Third pharyngeal arch —-—; 4 £
Fourth pharyngeal arch =222 - i ' g
Entrance to
intraembryonic coelom

Umbilical vein

Spinal cord

-uma saliéncia frontonasal, derivado de mesoderma pré-cordal e crista neural

derivadas do 1° arco faringeo (com ampla

-um par de saliéncias maxilares }
contribuicao de células da crista neural)

-um par de saliéncias mandibulares



Frontonasal
process

Stomodeum
(primitiva
mouth)

Cavity of
hindbrain

ao final da 42
semana
surgem os
placoides nasais

Nasal pit

Lataral nasal
prominence

Medial nasal
prominence

Maxillary
prominence

Mandibular
prominence

First branchial
[pharyngeal)
groova

Sacond
branchial
(hyoid} arch




placdide nasal —
diferenciacao celular
em neuronios
sensoriais, conexao
axonal com bulbo
olfatorio



as saliéncias nasais recebem forte
contribuicao da crista neural,

e se dividem em regioes laterais e
medianas

avanco das saliéncias maxilares (m)
sobre a saliéncia frontonasal contribui
para elevacao da regiao nasal



sulco

lacrimonasal
separa processo
maxilar do
frontonasal,

apos fechamento
formara ducto
lacrimonasal

elevagoes auriculares



da 42 a 102 semana embrionaria

proliferacdo das saliéncias faciais

formacao dos placéides nasais
(e do cristalino)

crescimento progressivo das
saliéncias maxilares e
mandibulares (1° arco) até linha
meédia, restringindo a base da
saliéncia frontonasal

entre saliéncias maxilares o
segmento intermaxilar da
saliéncia frontonasal origina-se
os filtro do labio, parte pré-
maxilar (intermaxilar) e palato
primario

fechamento do sulco
lacrimonasal




desenvolvimento da face

embriao44d embriao 48 d



desenvolvimento da cavidade nasal e do palato

Wall of brain Surface ectoderm Nasal cavity
Pharynx

Oronasal membrane

Rupturing
oronasal

Nostril membrane
Nasal sac
Tongue

Primary palate

A Oral cavity | B

os placoides nasais invaginam em direcao ao telencéfalo

a expansao da cavidade nasal leva a ruptura da membrana oronasal,
gerando as coanas primarias (primitivas)

as saliéncias nasais lateral e mediana se aproximam formando a abertura
das narinas

a palatogénese ocorre entre a 52 e 122 semana




o epitelio do teto da cavidade nasal se transforma em epitélio olfativo:
células epitelias passam por uma diferenciagao em neurénios, 0s seus
ax6nios formam os nervos olfatérios e estabelecem contato com os
bulbos olfatérios

Olfactory nerve fibers Olfactory bulb Olfactory nerves

Olfactory epithelium
Nasal conchae

Nasal cavity
Secondary palate

Primordial choana
Choana

Oral cavity Oropharynx




axénios das células
sensoriais do epitélio
olfativo atravessam a
lamina cribiforme e, nos
glomérulos do bulbo
olfatoério, formam sinapses
com avores dendriticas das
células mitrais

desenvolvimento neural do
bulbo olfatério independe
do desenvolvimento do
epitélio olfatério, mas
estruturacao dos
glomérulos depende das
conexoes axonais/
dendriticas

Olfactory sensory 'Basement \
Neuron axons membrane e
To lateral OfaCtory {raCt m—-

To offactory
bulb

o epitélio olfativo é dividido em dois componentes, o epitélio olfativo
principal e o epitélio do 6rgao vomeronasal



Formacao do palato

palato primario (processo palatino mediano) é formado pela fusao das saliéncias
maxilares e extensao posterior do processo intermaxilar

palato secundario inicia a sua formacao a partir de extensoes medianas das
paredes internas dos processos maxilares (os processos palatinos laterais)

Olfactory bulb Olfactory nerves

Olfactory nerve fibers

Olfactory epithalium
Nasal conchae

Nasal cavity
Secondary palate

Primordial choana

Nostril Choana

Primary

Oral cavity
palate

Qropharynx
C

os labios se tornam separados das gengivas pela formacao do sulco labiogengival



Plane of sections
C.E,andG Brain
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Median /!:5(\ ——— Nasal cavity
palatine @i i
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Tongue

Olfactory nervas
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I F = l"‘, Nasal septum
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Nasal conchae Olfactory nerves
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1 :| . '—-;‘-/-; /T~ Lateral palatine process
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Meckel cartilage
Oral cavity Mandible
Nasal conchae Nasal cavity
1

Nasal septum

. Bone developing
in maxilla
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= Sl R
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1 B '\ 4 ! palatine processes
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Tongue

Median palatine process

Developing gum

Developing
— upper lip
r—___ Site of future
fusion
Labiogingival
lamina

| Nasal septum
Lateral palatine process

Median
palatine
process

Labiogingival
groove

Seape’ Lateral

— palatine
-~ process
N
fi \ T Nasal septum

Philtrum
1

Gum \

Primary palate

F Secondary
: " palate
I Lateral
F /i 7 palatine
process

Frenulumof lip  Incisive papilla

Hard palate Upper lip

—— Palatine raphe

'. M,‘\—— Soft palate

- Uvula

O processo intermaxilar
apresenta uma projecao
em direcao posterior

os processos palatinos
laterais (saliéncias

maxilares) se estendem em
e projetam horizontalmente

dentro da cavidade bucal

as saliéncias maxilares
bilaterais fusionam

centralmente, com inicio na

na futura fossa incisiva

e fusionam com o septo
nasal



palato primario (processo intermaxilar )

processos medianos das saliéncias
maxilares, formando o palato secundario

Vestibule of
mouth

Median
palatine
process
(primary
palate) .

Nasal septum

Origin of

~ hypophyseal
(Rathke's)
pouch

Lateral palatine-
process
(palatal shelf)




papel da lingua na formacao do
palato secundario

septo nasal

cavidade nasal

Nasal
Chamber

Nasal
septum

Oral

cavity Palatine

shelf

- Tongue



Premaxillary part
of maxilla

Incisor teeth

Hard palate

Soft Suture between

palate premaxillary part i
of maxilla and
palatine process

Pharynx of maxilla

Incisor tooth

Mandible Palatine bone

com a fusao central dos processos palatinos centrais com o septo nasal as
cdéanas definitivas (secundarias) sao formadas

inicia a ossificacao da parte anterior do palato secundario (palato duro),
enquanto a parte posterior formado por mesénquima miogénica nao ossifica
(palato mole)




Hard palate

Incisor tooth

Mandible

o desenvolvimento do palato
secundario e da musculatura facial
é evolutivamente correlacionado
com o processo de amamentacao e
mastigacao nos mamiferos

Separacao dos processos
succao/mastigacao da
respiracao

Frontalis

Temporalis

Auricularis

Buccinator

Orbicularis XV 1111, Masseter

Stylohyoid
Orbicularis
oris Posterior belly
of digastric

Mylohyoid
Stylopharyngeu
Cricothyroid

Anterior belly
of digastric

Middle
constrictor
of pharynx

20 weeks ;
Inferior

constrictor
Platysma of pharynx



Questoes de orientacao clinica

fendas labiais e do palato

falhas na formacao da linha média da face e o
papel da sinalizacao Sonic Hedgehog

hipo- e hipertelorismo
O sindrome CHARGE



Five-week embryo Six-week embryo

fendas labiais e do palato

fendas que envolvem o labio superior e porcao
anterior da maxila (pelo nao pre-enchinmento -
dos sulcos nasais por mesénquima Level of section -~ } e

com ou sem fenda palatina (1:1000, 60-80%
masculino)

Maxillary ~ Medial Labial Nl(a)giglal “ffégiglg Persistent
fendas que envolvem regides do palato duro e e e i oMy
mole (por falta de fusao das massas / \ /
mesenquimais das saliéncias palatinas) B

. A Mesenchyme
geralmente unilaterais
Seven-week embryo Ten-week fetus

RS 2\“«9
Groove almost Persistant Philtrum Complete

smoothed out labial groove of lip unilateral
cleft lip

Epithelium
A maioria possui causas multiplas (heranca ’ @
multifatorial); também é e associada a trisomia ‘ , s i
, Merggd maxillary Site of Orbnculans Separate
do cromossoma 13 (sindrome de Patau) e L SRR

prominences



sinoftalmia/
holoprosencefalia:
malformacgoes congénitas da
linha média da face

heran¢a genética recessiva, afetando
sinalizacao Sonic hedgehog (Shh)

camundongo controle




via de sinalizacao Sonic hedgehog

Patched (B) ~Hedgehog

protein

Smoothened
protein

Cytoplasm

Smoothened

\
Patched inhibits % g inhibits PKA
Micratubule smoothened D v’ \a'ﬂd Slirnb

WraRYsawMTYARY ARy

rrmaEray v l
- No transcription of SRR Y
g Transcription of
Hedgehog-responsive | |
genes : Hedgehog-response

atividade do receptor Patched depende de colesterol



holoprosencefalia/
sinoftalmia sao
consequéncias da
interferéncia na cascata de
sinalizacao Shh

- Sonic hedgehog

Fibroblast growth factor &

] Neural crest-derived
' mesenchyme

Neural crest-derived
chondrogenic
mesenchyme

Shh interage com Fgf8 na
determinacao da crista neural e da
mesénquima cefalica

expressao de Shh na regiao ventral
do protocérebro e do ectoderma
ocorre sob influéncia do entoderma
do teto do estomodeo

Shh promove a organizagao bilateral

da face e das estruturas cefalicas
(olhos)




) (N

S m?

Hh activity

- = -

——d HIGH Hh activity

cyclopia hypotelorism normal == hypertelorism facial duplications diprosopus
C
P HPE — Gorlin
GCPS
Human Molecular Genetics, 2010, Vol. 19, No. 8  1577-1592 SLOS

doi:10.1093/hmg/ddq030
Advance Access published on January 27, 2010

A primary cilia-dependent etiology for midline
facial disorders

Samantha A. Brugmann, Nancy C. Allen, Aaron W. James, Zesemayat Mekonnen,
Elena Madan and Jill A. Helms*

ciliopathies?




THE

CHARGE
SYNDROME

FOUNDATION

Sindrome CHARGE: (Coloboma of the eye, Heart
defects, Atresia of the choanae, Retarded growth and
development, Genital and urinary anomalies, Ear
anomalies and hearing loss)

Causa: falhas na migragao e sobrevivéncia de
células da crista neural




Embriologia

Topico 10

Desenvolvimento da hipodfise




diencéfalo (2° ves. cerebral / 3° ventriculo )
- o infundibulo na base do diencéfalo forma neurohipodfise

- o infundibulo entra em contato com o teto da cavidade bucal, e la
se forma a bolsa de Rathke (diverticulo hipofisario)

Gilbert, 2010




Bolsa de Rathke (diverticulo hipofisario): derivado do
placdide hipofisario, evagina do teto do estomodeo em
direcao do processo do infundibulo do diencéfalo

r’

_haste opt ca.

.
5

§<

membrana
estomodeal




Optic chiasm Medan eminence

Pars intermedia Pars tuberalis

N

Ancerior lobe Infundibular stem

Pars tuberalis

ranterior ohe) Pars ntermedia

Pars nervosa
~_ Developi (posterior lobe)
eveloping
sphenoid sone

8 ,=
N
_:_K Regressing |

e stalk of hypophysial 2 \Colloid-comaining

diverticulum vesiclkes
D E

“ormer sle of Pharyngeal rocf

wpophysial stalk foo
Intractanial, intraosseus, and pharyngeal
accessory anterior lobe tissue

. Hypophysial diverticulum . Infundibulum of diencephalon
{upgrowth fror roof of stomodeum) {dewngrowty from flcor of forebrain)

hipo6fise anterior (adenohipoéfise):

- regressao da haste do diverticulo hipofisario

- proliferacdo da parede anterior do diverticulo

- parede posterior fina, forma pars intermedia

- pars tuberalis prolifera em volto da haste infundibular

hpofise posterior (neurohipéfise): diferenciacao em eminéncia mediana,
haste infundibular e parte nervosa




B - Desenvolvimento do

L. Intervantricular foramen (of Monro)

hipotalamo como parte
TP diencéfalo diencéfalo

ventricle
=~ Hypothalamus

Pineal diverticulum

Cerebral

hemisphere Thalamus

A 3rd ventricle striatum

Hypothalamus

Mammillary body

Offactory bulb
Lamina terminalis

UNC Embryo images

10th week

Optic chiasm

Hypothalamus

hipotalamo deriva da base
do diencéfalo como parte
dos drgaos
circumventriculares

Wall of cerebral hemisphere N

Choroid plaxus |

Lateral ventricle _|

58 semana Choroid fissure

Thalamus

em brionéria Internal capsule

lypothalamic sukus -

L Interthalamic adhesion

Hypothalamus -

Third ventricle -

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



(A)

Regionalizacao das
estruturas hipotalamicas no
piso do diencéfalo

(B)

o Pax7
® Pax6
» Nkx2.1
© Nkx2.2
e Six3

e fatores de transcrigdo o e

que definem os nucleos “on
hipotalamicos e as |

respectivas células

neurosecretores

® FoxA2
— A
| hx6, 8

Burbridge et al. 2016 Comparative Physiology |




Secreted hormone Abbreviation Produced by Effect

Parvocellular . o . a

Stimulate thyroid-stimulating hormone (TSH) release from anterior
Thyrotropin-releasing hormone | TRH, TRF, or | neurosecretory cells of R e
(Prolactin-releasing hormone) | PRH the paraventricular ¥ ) iy P y .

Stimulate prolactin release from anterior pituitary

nucleus

Parvocellular

neurosecretory cells of | Stimulate adrenocorticotropic hormone (ACTH) release from anterior

Corticotropin-releasing hormone | CRH or CRF ) o
the paraventricular pituitary
nucleus
Dopamine Dopamine neurons of . . L
DA or PIH Inhibit prolactin release from anterior pituitary
(Prolactin-inhibiting hormone) the arcuate nucleus
Neuroendocrine
Growth-hormone-releasing ) .
hormone GHRH neurons of the Arcuate | Stimulate growth-hormone (GH) release from anterior pituitary
nucleus
. Stimulate follicle-stimulating hormone (FSH) release from anterior
Gonadotropin-releasing GnRH or Neuroendocrine cells tuita
hormone LHRH of the Preoptic area P . i . L
Stimulate luteinizing hormone (LH) release from anterior pituitary
Somatostatin!'® S e Neuroendocrine cells | Inhibit growth-hormone (GH) release from anterior pituitary
(growth-hormone-inhibiting SR’IF ' of the Periventricular Inhibit (moderately) thyroid-stimulating hormone (TSH) release from

hormone)

nucleus

anterior pituitary

Secreted hormone

Abbreviation

Produced by

Effect

Oxytocin

OXY or OXT

Magnocellular
neurosecretory cells of
the paraventricular
nucleus and supraoptic
nucleus

Uterine contraction
Lactation (letdown reflex)

Vasopressin
(antidiuretic hormone)

ADH or AVP

Magnocellular and
parvocellular
neurosecretory cells of
the paraventricular
nucleus, magnocellular
cells in supraoptic
nucleus

Increase in the permeability to water of the cells of distal tubule and
collecting duct in the kidney and thus allows water reabsorption and
excretion of concentrated urine




morfégenos e fatores de transcricao na formacao da
adenohipofise — relacao com producao hormonal

Dorsal:
Hesx1/
Rpx Prop-1 Nkx-3.1 Pax6
»L MSH
ACTH
PRL/GH
v /
T TSH
v T T LH/FSH

Isl-<1 GATA-2 P-Frk
Ventral:

morfogenos fatores de transcri¢do hormonios
produzidos



