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Resumo do desenvolvimento bronco-
pulmonar humano
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Ramificacao e Morfogénese

Cardoso and Lii (2006) Development 133, 1611-1624
Affolter et al (2003) Developmental Cell 4, 11-18
Metzger et al (2008) Nature 453, 745-751



Sistema traqueal de Drosophila Pulmao Humano adulto (vista posterior)
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Ramificacdao em nivel celular

Pode ser dividida em passos sequénciais

Aquisicao de competéncia

Combinagdo especifica de fatores de transcrigao

Elongacdo e inicio da ramificagao
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Ramificacao em nivel subcelular (FGF):
Brancheless e Breathless no sistema traqueal de Drosophila




Modelo molecular de ramificagcao reiterada: papel de
Shh e BMP-4
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Eventos chave durante o desenvolvimento inicial do sistema
respiratorio

A Lungftrachea B Primary lung bud and tracheal
specification primordium formation
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Regulacao molecular dos eventos iniciais no desenvolvimento da
traquéia e do pulmao.

A Foregut morphogenesis and specification
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Como o processo de ramificacao é coordenado em larga escala ?

D Secondary bud formation and branching
morphogenesis
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Ramificacao da arvore bronquica do
camundongo
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Modos de ramificacao no desenvolvimento pulmonar
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Sequence

Lineage

Visualizacao dos diferentes modos de
ramificacao durante o desenvolvimento
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Desenvolvimento da musculatura lisa dos
bronquios esta associada ao processo de
brotamento e ramificacao




Malformacgoes do Sistema
Respiratorio



AdamiF

crh

rmal growth

Fibrol wth
Flbroblas

Gramlin 1

e
Eptthelium and pleura

Eptthelium and

pleura

Kend

Linzt al. {1




Malformacoes Associadas ao desenvolvimento do
pulmao propriamente dito

Agenesias e hipoplasias Pulmonares
Cistos Pulmonares

Doen¢a da membrana hialina

Malformacoes da regiao traqueoesofagica

Atresias e fistulas traqueosofagicas



Agenesia Pulmonar

Bilateral

Nao formacao do broto pulmonar

Unilateral (mais comum)
Compativel com a vida

Hiperexpansao pulmonar



Hipoplasia Pulmonar

Oligohidramnio

Hérnia Diafragmatica Congénita
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Cistos Pulmonares congénitos

Decorrentes da dilatagao de bronquios terminais

Numero variavel

Mais comuns na periferia do pulmao



Sindrome do Desconforto Respiratodrio do
Recém Nascido (Doenc¢a da Membrana
Hialina)

Frequente (mas nao exclusiva) em recém nascidos

Deficiencia de Proteina surfactante



Fistula traqueoesofagica

1:4000 recém nascidos vivos

85% dos casos associados a atresia esofagica

Mais frequente no sexo masculino



Fistula tragueoesofagica com atresia de eso6fago
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Questoes para Revisao

1. Em nivel celular quais sao as etapas pelas quais um
epitelio passa durante o processo de ramificacao?

2.Quais os mecanismos moleculares e vias de sinalizacao
envolvidos no processo de ramificacao?

3.Quais os principais modos de ramificacao observados
durante o desenvolvimento do pulmao de mamiferos?

4. Como ocorre a regulacao molecular inicial do
desenvolvimento pulmonar?

5. Quais sao as mais importantes malformacgoes
congénitas do sistema respiratorio?



- Formacao da cavidade toracica e embriologia do
sistema respiratorio

- Mecanismos celulares e moleculares do processo de
ramificacao e malformacoes do sistema respiratorio



