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Resumo: Para a realizacio de estudos em teratologia é essencial o conhecimento da cronologia do desenvolvimento

embriondrio e fetal do animal usado na experimentagio. Neste trabalho, fez-se um levantamento bibliografico sobre

as datas correspondentes aos principais eventos do desenvolvimento embriondrio e fetal de ratos, o modelo expe-

rimental mais utilizado para tais estudos. Observou-se que hd grande variabilidade na datagio de um determinado

evento embriondrio/fetal, dependendo dos autores consultados, embora exista certa coeréncia nas fases iniciais do

desenvolvimento embriondrio.
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INTRODUCAO

O rato é um dos modelos experimentais mais uti-
lizados nos estudos de teratogenicidade. Os efeitos tera-
togénicos sio observdveis particularmente no periodo
de organogénese, quando as estruturas em diferenciagio
estdo mais sensiveis aos efeitos de possiveis teratdgenos.
Sabe-se também que cada 6rgao tem seu periodo critico
de desenvolvimento e que ¢ precisamente neste momen-
to que ¢ mais sensivel a agentes teratogénicos. Quando
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algum estudo visa, especificamente, o efeito lesivo sobre
determinado sistema, ¢ indispensdvel que a administracio
do produto a ser testado se faga durante o periodo critico
do desenvolvimento do referido sistema.

Um dos problemas com que o pesquisador se depara
ao estudar a organogénese de ratos é o processo de datagio do
inicio da prenhez. Embora todos os autores concordem que
a presenca de espermatozoide no esfregaco vaginal é o ponto
de partida para a determinagio do inicio da prenhez, esse dia
é considerado por alguns como dia zero, dia 1 (GLAUBERT-
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CRISTOL; GODLEWISK, 1991b; KANJANAPOTHI,
1981), dia 1/2 (BORGES; GUERRA; PETERS, 2001), e
outros autores sequer mencionam o critério usado (BOR-
GES; GUERRA; PETERS, 2001; QL BEASLEY, 2000).
Além disso, sao encontradas diferentes terminologias para
designar o inicio da prenhez: dias de prenhez, dias pds-coito,
dias pés-inseminagio e dias de gestagdo. Alguns autores pre-
ferem o termo “prenhez” para designar a gestacao de animais
que nao o homem, e outros nao fazem tal distingao.

Esta falta de uniformidade faz com que a descri¢ao
da organogénese varie, temporalmente, conforme o autor,
dificultando a comparagio dos dados relacionados a data
exata em que determinados drgos estdo se desenvolvendo.

Neste trabalho, objetivou-se realizar um levantamen-
to bibliogréfico sobre os principais eventos da organogénese
e da fetogénese de ratos e suas datas correspondentes.

METODOLOGIA

A metodologia usada consistiu na pesquisa de da-
dos referentes ao desenvolvimento embriondrio e fetal de
ratas em livros-textos, teses, monografias, artigos cientifi-
cos e bases de dados da Internet.

Tomou-se por “eixo” da organizagio dos dados os
trabalhos cldssicos de Christie (1950), Altman e Dittmer
(1962 apud HILL, 2001), Shneider e Norton (1979) aos

quais foram acrescidas informagées mais recentes.

RESULTADOS

Os dados coletados na literatura foram organizados
em dois quadros demonstrativos. No primeiro reuniram-
se os critérios usados pelos autores para datar a prenhez
dos ratos (Quadrol).

No Quadro 2, estdo organizados, cronologicamen-
te os eventos relacionados 2 embriogénese e fetogénese
do rato. Na primeira coluna, estdo anotadas as etapas do
desenvolvimento embriondrio, na segunda, os dias apds
o coito (tomados como tempo de prenhez) e, na terceira
coluna, a relagao de autores consultados, que observam a
mesma fase do desenvolvimento em idéntico tempo de
prenhez.

QUADRO 1: Ciritério utilizado pelos autores mencionados no Quadro 2 para a datagio da prenhez em ratos.

Critério utilizado para datagao da prenhez

Autores

Presencga de espermatozdides no esfregaco vaginal considerado dia zero.

15, 19, 25, 26, 27, 31

Presencga de espermatozéides no esfregaco vaginal considerado dia um.

2,5,6,11,12, 13, 14, 21, 22,23, 24, 28, 29, 30

12:00h do dia seguinte, dia meio de prenhez.

Cépula considerada como ocorrendo as 24:00h do dia do acasalamento e s

3

Dias pés-coito.

9,7,8, 10

Nio mencionou o critério utilizado.
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QUADRO 2: Desenvolvimento embriondrio de ratos.

Desenvolvimento embriondrio Dlas. pos Autores
coito
Zigoto — uma célula no oviduto. 1 1,28,29
Duas células no oviduto. 2 1,28,29,30
Quatro células no oviduto. 3 1,28,29,30
. . . 3,5 1
Oito a doze células no oviduto. 7 28.29.30
Moérula no ttero. 3,25 1
Blastocisto precoce no ttero. 4 1
Blastocisto expandido e eclodido no dtero. 511,2,6,11,22,23, 24,28,29,30
6 1,4,28
- . . . 8 19
Implantagao do blastocisto. Endoderma comega a diferenciar-se. 5 B
4-6 6,13
Desenvolvimento do saco vitelino. 6 18
Formacio do epiblasto. 7,25 4
Surge' o cone ectoplacel?tér{o. e o cilindro embriondrio diferencia-se em duas regioes: 727775 1.4
embriondria e extraembriondria.
Aparecimento da linha primitiva e inicio da diferenciagio do terceiro folheto 8.5 128
embriondrio. ’ ’
N6 primitivo torna-se visivel. 8,5 4
. . . 8,5 4
Formagao do exoceloma e surgimento do broto alantdico. ) 1
NUSET B 8,5 1,21
Surge o primérdio do coragio. 95-10 4
Placa notocordal visivel. 8,5-9 4
8,5-9 4
8 3/4 21
Desenvolvimento da placa neural e processo cefélico. 9 1
9 172 _ 9 3/4 3
8 1/2 21
Intestino primitivo comega a se formar. 8129 4
. . 912.10 4
Delimita¢ao do sulco ético.
934.10 3
9 1/2 1
Aparecimento dos somitos. 9293 3
912.10 4
912.10 4
Inicio do fechamento do sulco neural.
10-10'2 3
A notocorda estd completamente formada. 10,5 26
Sulco ético torna-se progressivamente aprofundado. 10,5 4
continua...
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QUADRO 2: Desenvolvimento embriondrio de ratos (continuacio).

Desenvolvimento embriondrio Dias pés coito | Autores

Aparecimento do 1° arco branquial. 10 1
) . ) 9% -10'2 4
Componentes maxilares do 12 arco branquial tornam-se proeminentes. 1275 0
10”2 4,21
Fechamento do neuroporo anterior. 1034-1112 3
11 5
_ _ 10 4

2% arco branquial torna-se evidente.
lo 1/2 1
10 1/2 4
3% arco branquial. 11 8
1 1 1/2 1
. o L . 11,5 25
Aparecimento do broto respiratério no assoalho do intestino primitivo faringeo. T P
S . N of 12 19,25

eparacdo entre traquéia e esdfago.
parag q g 14 27
Processo maxilar se une ao processo nasal lateral. 11212 3
Coragao com ventriculo comum. 11 8
Linha primitiva desaparece. 11 1
, 11,87 - 12 4
Projegio da bolsa de Rathke’s.

121213 3
11,87 - 12 4
Fechamento do neuroporo posterior. 1134 5
11 Y212 3
Cérebro primitivo dividido em telencéfalo e diencéfalo. 11 -11,75 3
11-12,5 1
. 11 5,8,21
Esboco dos brotos dos membros anteriores. 11-11.75 4
12213 3
11 3/4 5
11-12,5 1
Esboco dos brotos dos membros posteriores. 11,87 - 12 4
12 21
1212.13 3
Massa hepdtica dividida em 4 l6bulos. 1234 10
Vascularizagio e inervagio dos brotos dos membros anteriores. 12,75 1
Cavidade 6tica estreita-se e forma-se a saliéncia auditiva. 12,75 -13 4
. 12,12 1
Cavidade nasal comega a se formar. 125-12.75 "

continua...
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QUADRO 2: Desenvolvimento embriondrio de ratos (continuacio).

Desenvolvimento embriondrio Dias pés coito | Autores

1212 21

A vesicula da lente estd fechada. 12,75-13 4
13-13 ' 3

11 1

Formagio do broto da caudal. 1112 5
11,87 -12 4

Pr. nasais comegam a se formar. 11,87 - 12 4
ocessos nasais comegam a se formar. 12.75 ]
Brotos dos membros anteriores divididos em regiées proximal (futuros brago e antebraco) e distal 12,75-13 4
(patas primitivas). 12,75 1
Presenca d tro pares de arcos branquiai 11,75 L
esenca de quatro pares de arcos branquiais. 11.87- 12 4
A lingua torna-se visivel. 1312 4
Fissura do 1° arco branquial transforma-se em ducto do ouvido externo. 13,5 1
Desenvolvimento da crista mamdria. 12,75 -13 1
Formagao da hérnia umbilical. 12,25 1
(o e , 13 1
Hérnia umbilical conspicua. 15 7
Protuberincias auriculares nos arcos branquiais 1 e 2. 14 1
. 14 5

Orelha desenvolve-se rapidamente. 14- 145 7
Notocorda apresenta estrutura linear proxima a esclerétomos. 14 19
Foliculos pilosos proeminentes sobre os olhos e orelhas. 14 - 14,5 4
. P 15 31

As cartilagens das patas sdo visiveis. 13,5 1
Inicio da ossificagio. 15,5 31
Foliculos pilosos presentes nas regies peitoral, pélvica e tronco. 15 4
Hérnia umbilical atinge seu tamanho médximo. 15,5 1
13 12 4

Arcos radiais aparecem nas patas primitivas anteriores e posteriores. 14 5
14-1412 3

15 4

Dedos individualizados nas patas anteriores. 16 %4 5
16 1/2_ 17 3

Foliculos pilosos na regido cefilica. 15,5 4
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QUADRO 2: Desenvolvimento embriondrio de ratos (continuacio).

Desenvolvimento embriondrio Dias pés coito | Autores
15 4
Desenvolvimento do pavilhio auricular.
15,5 1
15,5 4
Crescimento rdpido das pélpebras.
17 -18 1
Orelha cobre mais da metade do meato do ouvido externo. 15,5 4
15 1/2 4
Dedos individualizados das patas posteriores.
17 ¥2- 18 3
14 -14 17 4
Vibrissas estio visiveis.
17 _ 17 1/2 3
A ) d fhas ol 14-1417 4
arecimento de papilas pilosas.

i baptep 1516 3
Esboco do ducto auricular externo. 14,5 1
Formagao do diafragma. 15 1
Nota-se o padrio lobular do pulmio. 15 27
Fim do periodo embriondrio caracterizado pela presenca de cérnea, nervo Sptico, ducto coclear,

. s N . , 16 7
adenohipéfise, rgao vomeronasal, glindula submandibular, metanefro e imero.
Orelha quase cobre o ducto auditivo externo. 16 4
Primeiro estdgio fetal, orelha cobre o ducto auditivo externo, o palato estd fechado. 17 -18 1
O figado estd formado. 16 10
16 4
Hérnia umbilical estd desaparecendo. 17 5
17 -18 1
Intestino sofre tor¢oes na cavidade abdominal. 17-18 15
Pele torna-se espessa e com rugas, tornando as veias subcutdneas menos visiveis. 17 -18 4
17 -18 4
Pélpebras estao completamente fechadas. 18 5
19-22 1
. o 18 5
Hérnia umbilical desaparece.
18 - 182 3
Olhos ¢ orelhas ainda nao fechados completamente. 18 - 18'2 3
Segundo estdgio fetal, desenvolvimento méximo da placenta e das membranas fetais, crescimento da 19-22 ]
cauda.
Pélos mais longos. A pele torna-se espessa, a orelha cobre a luz do meato auditivo. 19-22 4

Observando-se os quadros anteriores, pode-se
dizer que o periodo de organogénese, em ratos inicia-se
no sexto ou oitavo dia (ALTMAN; DITTMER, 1962
apud Hill, 2001; CHRISTIANSEN; MULLAN, 2003;
MEREI et al., 1998; SCHNEIDER; NORTON, 1979)

CHRISTIE, 1950;

e termina no 15¢ (BORGES; GUERRA; PETERS, 2001;
CHRISTIANSEN; MULLAN,
2003; GLAUBERT-CRISTOL; GODLEWSKI, 1991a;
KLUTH et al., 1993; LARINE, 1999; LEMONICA,
1996; MARANGHI et al., 1998; MURPHY, 1964;
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PETERS, 2000; POSSOEGEL et al., 1998, 1999; QI;
BEASLEY, 2000; SOUZA; GUERRA; PETERS, 1997),
162 (GLAUBERT-CRISTOL; GODLEWSKI, 1991a), 17°
- 18 dia (ALTMAN; DITTMER, 1962 apud Hill, 2001),
dependendo do autor. Apds o periodo de organogénese,
inicia-se a fetogénese, onde ocorre o crescimento e o
amadurecimento das estruturas formadas no periodo
anterior e que se estende até o nascimento, no 21° ou 22°
dia da prenhez.

CONCLUSAO

Existe relativa concordincia quanto as fases iniciais
do desenvolvimento embriondrio (até a implantac¢io do
blastocisto). A data do desenvolvimento das estruturas
embriondrias varia conforme o processo de datagio da
prenhez usada pelos diferentes autores.
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Abstract: In teralogy studies, it is essential to know the chro-
nology of the animal used in the experiment. In this work it was
made a bibliographic survey on the dates corresponding to the
main events in rats’ embryonic and fetal development, which
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there is some coherence in early phases of embryo development,
it was observed great variability among dates of specific em-
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