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RESUMO

PIRES, Rodrigo da Silva. Estudo do desenvolvimento dos 6rgdos genitais de fetos humanos
masculinos na sindrome de prune belly e na anencefalia. 2020. 87 f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia e Ciéncias Cirurgicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

O objetivo desse estudo é avaliar a influéncia da anencefalia e da sindrome de prune
belly (SPB) no desenvolvimento de testiculos, prostata e pénis em fetos humanos. Foram
estudados 56 fetos humanos, com idade entre 11 e 31 semanas pds concepcdo (SPC): 35
normais, 15 anencéfalos e 6 com sindrome de prune belly. Foram realizadas medidas dos
seguintes parametros com paquimetro digital e balanca: idade (SPC), peso (g), comprimento
total (CT) (cm), comprimento Vvértice-coccix (CVC) (cm), comprimento dos pés (mm),
comprimento e largura da porcao livre e da raiz do pénis (mm). Com auxilio do aplicativo
ImageJ, e apds a disseccdo, foram aferidas as medidas: comprimento, largura e espessura dos
testiculos e da préstata (mm). Foram calculados por meio da formula Volume = [comprimento
x largura x espessura] x 0.523, os volumes dos testiculos e da prostata, e 0 comprimento total
do pénis somando-se o comprimento da porc¢éo livre com a raiz do pénis. Os fetos apresentaram
peso entre 16 e 525 g. Os volumes testiculares direito e esquerdo foram significativamente
menores nos fetos anencefalicos comparado ao grupo controle. A andlise da regressao linear
(RL) indicou que os volumes testiculares dos fetos anencefalos ndo aumentaram
significativamente com a idade e o peso. Nao houve diferenca significativa entre os volumes
prostaticos (VP) nos trés grupos. A RL indicou que VP no grupo SPB ndo aumentou
significativamente com o peso. Ressalta-se que dois fetos apresentaram atresia prostatica, sendo
excluidos das medic¢des. O comprimento total do pénis (CTP) foi menor no grupo anencefalo,
comparado ao grupo controle. A RL indicou que todas as correlagdes entre o CTP e medidas
antropomeétricas foram positivas, ndo havendo significancia estatistica apenas entre grupo SPB
com CVC e CT. Dessa forma, esses achados sugerem que a criptorquidia ndo altera o
desenvolvimento testicular dos fetos durante o periodo estudado, que os fetos anencéfalos
apresentam baixa taxa de crescimento peniano e correlacGes positivas com 0s parametros
antropomeétricos, e que 1/3 dos fetos com SPB apresenta atresia prostatica, enquanto 0s outros
2/3 e os fetos com anencefalia, ndo apresentam diferengas significativas em relagéo ao VP.

Palavras-chave: Fetos. Anencefalia. Sindrome de prune belly, Orgdos genitais. Testiculo.

Préstata. Pénis.



ABSTRACT

PIRES, Rodrigo da Silva. Study of the genitals development of male human fetuses in prune
belly syndrome and anencephaly. 2020. 87 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia e Ciéncias
Cirdrgicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2020.

The objective of this study is to evaluate the influence of anencephaly and prune belly
syndrome (PBS) on the development of testis, prostate and penis in human fetuses. Fifty-six
human fetuses, aged between 11 and 31 weeks post conception (WPC) were studied: 35 normal,
15 anencephalic and 6 with prune belly syndrome. The following parameters were measured
with digital caliper and scale: age (WPC), weight (g), total length (TL) (cm), vertex-coccyx
length (VCL) (cm), feet length (mm), and length and width of the free portion and penis root
(mm). With the help of the ImageJ application, the following measures were measured: length,
width and thickness of the testicles and prostate (mm). The volumes of the testicles and prostate
were calculated using the formula Volume = [length x width x thickness] x 0.523, and the total
length of the penis by adding the length of the free portion to the root of the penis. The fetuses
presented weight between 16 and 525 g. The right and left testicular volumes were significantly
lower in the anencephalic fetuses compared to the control group. Linear regression analysis
(LR) indicated that testicular volumes of anencephalic fetuses did not increase significantly
with age and weight. There was no significant difference between the prostatic volumes (PV)
in the three groups. RL indicated that VP in the SPB group did not increase significantly with
weight. It is noteworthy that two fetuses had prostatic atresia and were excluded from the
measurements. The total length of the penis (TLP) was lower in the anencephalic group,
compared to the control group. RL indicated that all correlations between TLP and
anthropometric measurements were positive, not statistically significant only between PBS
group with VCL and TL. Thus, these findings suggest that cryptorchidism does not alter the
testicular development of the fetuses during the studied period, that the anencephalic fetuses
have low penile growth rate and positive correlations with the anthropometric parameters, and
that 1/3 of the fetuses with PBS have atresia whereas the other 2/3 and the fetuses with
anencephaly do not show significant differences in relation to the PV.

Keywords: Fetuses. Anencephaly. Prune belly syndrome, Genital organs. Testicle. Prostate.

Penis.
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INTRODUCAO

A neurulagdo se inicia na terceira semana apdés a fertilizacdo com a formagéo do tubo
neural, que dard origem ao cérebro e a medula espinhal. Defeitos de origem multifatorial séo,
com frequéncia, encontrados nesse complexo processo (1). Os defeitos do tubo neural (DTN)

sdo observados em todo o mundo com uma incidéncia de 0,5-2: 1000 gravidezes estabelecidas

(2).

Testiculos

O testiculo humano é originado a partir do espessamento de epitélio celomatico do ducto
mesonéfrico (3, 4).

A embriogénese testicular comeca na quinta semana de gestacdo através do
espessamento do epitélio celomatico na regido medial do mesonefro, com a formacéo da crista
genital. Neste local, ha o crescimento dos cordBes sexuais primarios (ou primitivo) para o
interior do mesénquima subjacente, onde se inicia a formacgédo da gbnada indiferenciada (5).
Na sétima semana de gestacdo sob a influéncia da proteina do gene SRY (fator de diferenciagédo
testicular), localizado no brago curto do cromossomo Y, as células da camada medular do
corddo sexual primitivo diferenciam-se em células de Sertoli para a formacdo do testiculo.
Quando ndo ha essa proteina, as células do corddo se diferenciam em foliculos ovarianos (6, 7).
O contato célula-célula entre as células de Sertoli e as células germinativas primordiais é
fundamental para o desenvolvimento dos gametas maculinos. Os corddes primordiais tornam-
se condensados e ramificados, e se anastomosam formando os tdbulos seminiferos, tubulos
retos e posteriormente a rede “testis” (rede testicular), chamando-se ductos eferentes. Conforme
os testiculos se desenvolvem, ha separacdo da camada cortical degenerada do epitélio celémico
(peritoneal), por um tecido conectivo chamado tlnica albuginea (Figura 1) (5, 6).



Figura 1 - Formacdo embrionéria do testiculo e 6rgéos anexos

Paramesonephric duct
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Legenda: Nos homens, a proteina SRY produzida pelas células de Sertoli fazem com

epididimo e paradidimico surgem dos ductos mesonéfricos.

Fonte: WEIN, Alan J.. Campbell-Walsh Urology. 2016.

que os cordBes sexuais medulares se tornem tdbulos seminiferos presuntivos e faz com que os
cordbes sexuais corticais regridam. A substancia inibidora de Miuller, uma glicoproteina,
horménio produzido pelas células de Sertoli, faz com que os ductos paramesonéfricos regridam,

deixando para tras o apéndice testicular e o utriculo prostatico como remanescentes. Apéndice
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Durante o segundo trimestre gestacional, o testiculo atravessa a parede do abdome,
através do canal inguinal e chega até o escroto. Essa migracdo ocorre da 242 semana até a 322

semana pos-concepcdo (Figura 2) (3, 4).

Figura 2 - Migracao testicular

ABDOMINAL
10-20 SEMANAS

CANAL
21-25 SEMANAS

ESCROTAL
30 SEMANAS

Legenda: Esquema mostrando a cronologia da migracédo testicular.
Fonte: FAVORITO, Luciano Alves; SAMPAIQ, Francisco J. B.. Morfologia urogenital
aplicada a urologia pediatrica. 2014.
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As células de Sertoli se desenvolvem entre a sexta e a sétima semanas gestacionais, a
partir do epitélio de revestimento, e passam a produzir o fator inibidor de Muller (ou horménio
antimulleriano), causando a regressao dos ductos paramesonéfricos (mullerianos) (7). Pequenos
ductos podem permanecer remanescentes dando origem aos apéndices testiculares
(anteriormente chamados de hidatides sésseis de Morgagni). Nas mulheres, o hormonio
antimulleriano é ausente (6, 8).

Durante a nona e a décima semanas de gestacdo, em resposta a proteina SRY, as células
mesenquimais da crista genital se diferenciam em células de Leydig, responsaveis pela
producdo do hormonio testosterona, que estimula os ductos néfricos (mesonéfricos ou
wolffianos) a transformarem-se em ductos deferentes (4, 6, 7).

Por volta da 122 semana, ocorre uma fusdo entre a rede testicular e cerca de 5 a 12
tubulos residuais dos ductos néfricos, iniciando uma canalizacdo que se completara proximo a
puberdade, para formar os tabulos eferentes (5, 9)

Antes da diferenciacdo gonadal os testiculos permanecem sustentados proximos aos rins
por duas estruturas: ligamento suspensor cranial (LSC) e gubernaculo (Figura 3). Por efeitos
dos androgénios, os testiculos se ancoram na regido inguinal pelo alargamento do gubernaculo
e regressdo do LSC, enquanto o rim migra cranialmente (5, 6). No segundo trimestre
gestacional, o testiculo e o epididimo comecam a migrar do abdémen até o escroto,

completando este percurso por volta da 30 semana pds-concepcao (10).

Prostata

O evento inicial da formacdo embriolégica da prostata € o crescimento de um cordao
epitelial sélido a partir do epitélio do seio urogenital no mesénquima circundante, durante a
décima e a 122 semanas de gestacdo. O endoderma da parte vesical do seio urogenital origina o
epitélio da uretra prostatica proximo aos orificios dos ductos ejaculatorios, e o epitélio restante

deriva do endoderma da parte pélvica do seio urogenital (Figura 4).
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Figura 3 - Desenvolvimento e formacéo de testiculos e epididimos

Legenda: Esquema mostrando o desenvolvimento do testiculo e a formagdo do
epididimo. T — testiculo; G — gubernaculo; DW — ducto de Wolff; SU — seio urogenital

Fonte: FAVORITO, Luciano Alves; SAMPAIOQO, Francisco J. B.. Morfologia urogenital
aplicada a urologia pediatrica. 2014.
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Figura 4 - Desenvolvimento embrionario da prostata

Ejaculatory duct

Prostatic utricle
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Legenda: Esquemas de prostatas fetais. A — vista dorsal em feto de 11 semanas pos
concepgdo; B — vista mediana observando-se o crescimento de tecido endodérmico da uretra
prostatica, e vestigio do utriculo prostatico; C — Seccdo coronal em feto de 16 SPC, no nivel
mostrado em B.

Fonte: MOORE, Keith L.. The developing human — clinically oriented embryology.
2015.
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A formacéo dos ductos prostaticos primitivos dependem da influéncia do mesénquima
do ducto mesonéfrico (Wolff) para se desenvolver na uretra prostatica (Figura 5). A partir da
oitava semana, os testiculos passam a produzir androgénios fetais (testosterona), com ativacao
de receptores de androgénios que induz a atividade celular do mesénquima, induzindo a
proliferacdo do epitélio. Os ductos prostaticos ainda ndo tém Iumen e o adquire somente apos
a trigésima semana de gestacao. Inicialmente, a partir dos ductos, ocorre a formacao de brotos
celulares e estruturas acinares, para depois desenvolverem-se em grupos lobulares de estruturas
acino-tubulares. Cada uma das trés zonas da prostata sera drenada por um grupo de ductos (5,
6, 9, 11). O primeiro grupo brota distalmente ao coliculo seminal e torna-se a zona periférica
da préstata. O segundo, brota proximo aos 6stios dos ductos ejaculatorios, formando a zona
central. O terceiro grupo prolifera-se na submucosa da regido vesico-uretral para formar a zona

de transicdo (12).

Figura 5 - Desenvolvimento dos 6rgdos genitais masculinos

|:| Urogenital sinus I:l Mesonephric duct |:| Paramesonephric duct

Ureter

. Prostatic utricle
Inguinal canal

Seminal gland
Prostate P

Bulbourethral gland
Prostatic urethra g

Ejaculatory duct
Appendix of epididymis

Former site of paramesonephric duct
Duct of epididymis

Appendix of testis (remnant

of paramesonephric duct) Efferent ductules

Tostis Ductus deferens

Gubernaculum Scrotum
A Paradidymis

Legenda: Desenho esquematico que ilustra o desenvolvimento do sistema reprodutivo
masculino a partir dos ductos genitais e seio urogenital, de neonato.

Fonte: MOORE, Keith L.. The developing human — clinically oriented embryology.
2015.
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Pénis

A membrana cloacal é uma estrutura de duas camadas: ectoderma e endoderma, dividida
em metade posterior (ou anal) e metade anterior (ou membrana urogenital), e é precursora
embriologica da genitalia externa. Ao redor da membrana urogenital, surgem trés
protuberéncias: o tubérculo urogenital (mais cefélico) e as proeminéncias genitais (laterais).
Até a setima semana, ndao ha diferenca entre as genitalias masculina e feminina (estagio
indiferenciado) (Figura 6) (5, 13).

Figura 6 - Desenvolvimento da genitalia externa: estagio indiferenciado

//— . /— S e -
Urogenital
Gahital \ membrane
tubercle Urogenital
fold
Cloacal
fold .'
Cloacal /(
membrane abiost_:rota \
swelling Anal fold and
membrane
6th week 7th week Late 7th week

Legenda: A genitélia externa deriva de um par de proeminéncias labioscrotais, um par
de pregas urogenitais e um tubérculo genital anterior. Os genitais masculino e feminino séo
morfologicamente indistinguiveis até a sétima semana.

Fonte: WEIN, Alan J.. Campbell-Walsh Urology. 2016.

A masculinizacdo da genitalia externa ocorre devido a influéncia da testosterona
liberada pelas células de Leydig em resposta a liberacdo de horménio luteinizante pela hipd6fise.
Um dos primeiros sinais € o aumento da distancia entre o anus e as estruturas genitais, seguido
de alongamento do pénis, formacdo da uretra peniana a partir do sulco uretral e
desenvolvimento do prepucio (Figura 7) (5, 6, 9, 13, 14).
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Figura 7 - Desenvolvimento da genitalia externa no homem
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Legenda: Nos homens a pregas urogenitais se fundem e o tubérculo genital se alonga
para formar o eixo peniano e a glande. Uma pequena regiao da uretra distal na glande é formada
pela invaginacdo da etiqueta epitelial da superficie. O dobras labioscrotais fundidas ddo origem
ao escroto.

Fonte: WEIN, Alan J.. Campbell-Walsh Urology. 2016.

Na décima semana de gestacdo, inicia-se o desenvolvimento do prepucio, a partir de
uma invaginacdo circular do ectoderma, que recobre toda a glande em torno da vigésima
semana (Figura 8) (5, 6, 9, 13, 14).
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Figura 8 - Fotomicrografia de pénis

Legenda: Fotomicrografia em corte sagital da porcéo distal do pénis de feto com 16
SPC, onde observamos que o prepucio (P) cobre quase completamente a glande (G), com
excecao da porgéo distal (setas).

Fonte: FAVORITO, Luciano Alves; SAMPAIQ, Francisco J. B.. Morfologia urogenital

aplicada a urologia pediatrica. 2014.

A uretra masculina é separada em trés porcdes: por¢do acima da abertura do ducto de
Wolff (mesonéfrico), formando a uretra do veromontanum, utriculo e seio urogenital. A
segunda por¢do, compde 0 segmento que vai do veromontanum até a base da glande. Ja a
terceira porcao (segmento glandar) é revestida por tecido endodérmico até o alargamento bulbar
e a partir dai, é revestida por ectoderma (5, 6, 9, 13, 14).

No local de abertura dos ductos de Wolff e Muller (paramesonéfrico), encontra-se o seio
urogenital que se estende até a membrana urogenital, separando a fossa cloacal. Na face ventral
do seio surge um sulco longitudinal, que é indicio da segunda porcéo uretral (13).

A teoria classica de desenvolvimento da uretra distal é a de que o tecido ectodérmico

regrida, apés a placa uretral endodérmica invadir a substancia mesodérmica do pénis primitivo.
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A intrusdo ectodérmica faz contato com a porcéo final da placa uretral, formando o teto da
uretra. O novo limen ectodérmico fica em continuidade com a porcéo proximal endodérmica.
Assim, a parede dorsal da fossa navicular é formada de ectoderma e a parede ventral, de
endoderma. Isso explica porque existe epitélio escamoso estratificado (do ectoderma) na porcao
mais distal da uretra (Figura 9) (6, 9).

Figura 9 - Formacao da uretra glandar
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Legenda: Figura esquematica demonstrando a formagéo da uretra glandar, segundo a
teoria classica de intruséo ectodérmica.

Fonte: FAVORITO, Luciano Alves; SAMPAIO, Francisco J. B.. Morfologia urogenital
aplicada a urologia pediatrica. 2014.
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Outra teoria mais recente € a de que a placa uretral, que ¢ uma extensdo do seio
urogenital, se extenderia distalmente em relacdo ao pénis, mantendo continuidade durante todo
0 processo de desenvolvimento uretral. Toda a uretra seria formada pela extensdo dorsal e
desintegracdo da placa uretral combinada com crescimento e fusdo ventral das dobras uretrais,

sem a etapa de intruséo ectodérmica (Figura 10) (14).

Figura 10 - Teorias de formac&o da uretra

Ectodermal Intrusion Theory = Endodermal Transformation

Legenda: Duas teorias de desenvolvimento uretral: A - cléssica teoria de intrusdo
ectodérmica; B — teoria mais nova, de diferenciacdo endodérmica.
Fonte: BASKIN, Laurence S.. Hypospadias and urethral development. 2000.
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Em torno da 122 semana, as pregas labio-escrotais fundem-se para formar a rafe mediana
perineal, que se estende desde o anus, passando pela linha média do escroto, até a glande (9).
Apbs a fusdo das dobras uretrais, 0 mesénquima forma o corpo esponjoso. Na 24?2 SPC a uretra
encontra-se em posicao definitiva com fascia peri-esponjosa e tunica albuginea formadas, além

da presenca de artérias cavernosas nos corpos cavernosos (Figura 11) (12-14).

Figura 11 - Corte transverso do pénis. Tricomico de Masson X20

Legenda: Corte transverso de pénis de feto com 24 SPC, mostrando corpos cavernosos
(setas vermelhas) com as trabéculas e as artérias cavernosas ja formadas. Tanica albuginea em
azul mais escuro (seta amarela), com o septo intercavernoso (seta verde) e 0 corpo esponjoso
(seta azul) com a uretra (seta branca), localizado inferiormente.

Fonte: FAVORITO, Luciano Alves; SAMPAIQ, Francisco J. B.. Morfologia urogenital

aplicada a urologia pediatrica. 2014.
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A anencefalia e a sindrome de prune belly (SPB) sdo anomalias severas raras. A
anencefalia, € observada em 0,03% de todos os nascimentos, com frequéncia trés a quatro vezes
maior em fetos femininos quando comparados aos masculinos (2). E o distdrbio do tubo neural
(DTN) mais grave de todos, ocorrendo devido a uma falha do fechamento do tubo neural na
base do cranio, que causa exposi¢do e destruicdo do tecido cerebral por acdo do liquido
amniotico (Figura 12) (1, 2, 15).

Figura 12 - llustracdo de feto com anencefalia

Legenda: llustracdo de feto com anencefalia, demonstrando a auséncia total ou parcial
do encéfalo, sem a calota craniana, com cobertura precaria de pele.
Fonte: Centers for Disease Control and Prevention, National Center on Birth Defects

and Developmental Disabilities.
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Sabe-se que niveis inadequados de &cido félico na gravidez tém sido associados com
ocorréncia de DTN. Por isso, atualmente, recomenda-se a suplementacdo de &cido folico (SAF)
preconcepcdo para todas as mulheres, pois reduz a incidéncia de DTN em 72% (16). No Brasil,
a recomendacdo de dose diaria é de 400 a 800 mcg para mulheres sem fatores de risco para
DTN e de 4 mg para mulheres com historia prévia de DTN e convulsdes tratadas com
anticonvulsivantes. No entanto, o que se verifica é que apenas 51,5% das mulheres fazem SAF,
e que destas, apenas 1,6% ocorre de acordo com a recomendacao nacional (17).

A SPB possui incidéncia de 1:40.000 fetos vivos (com mais de 95% dos casos sendo
fetos masculinos) (18). Em um estudo de revisdo, Routh estimou uma incidéncia de 3,76 casos
de SPB por 100.000 nascidos vivos masculinos (19). A sindrome é caracterizada pela
deficiéncia ou auséncia da musculatura da parede abdominal, criptorquidia bilateral e alteracdes
génito-urinarias (bexiga grande e hipotonica, ureteres dilatados e tortuosos). E uma das
condicBes mais desafiadoras para urologistas e cirurgides pediatricos, visto que, até mesmo as
maiores instituicdes, tém poucos casos, dificultando as conclusGes da experiéncia clinica
baseada em evidéncias (18-20). A teoria patogénica mais aceita da SPB € a obstrucdo uretral
causando dilatacdo do trato urinario e impedindo o desenvolvimento da musculatura abdominal
e a descida dos testiculos (Figura 13) (20).

A criptorquidia ocorre comumente nas méas formacdes do tubo neural, sendo sempre
presente na SPB e causalidade ainda ndo bem estabelecida nesta sindrome. Contudo, especula-
se que a alteracdo da musculatura do abdémen causaria uma baixa pressao intra-abdominal,
prejudicando a descida dos testiculos, que necessitariam dessa pressao normal para realizar seu
deslocamento (18, 20). Em bebés a termo, a incidéncia de criptorquidia é de 2 a 5%, chegando
a 30% em prematuros (21-23). J& a obstrucdo uretral ocorre em um terco dos pacientes com
SPB e pode ser a principal causa das alteracdes vesicais desta sindrome (24).

Recentemente, os DTN ganharam repercussdo na literatura cientifica devido ao
surgimento nas Ameéricas, em 2015, do virus Zika, que é transmitido por diferentes espécies do
mosquito Aedes (A. aegypti, A. albopictus), e esta associado ao aumento de incidéncia de

microcefalia e outros distarbios neurais, em bebés de mulheres infectadas na gestacéo (25-27).
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Figura 13 - Feto com sindrome de prune belly

Legenda: Feto com sindrome de prune belly. Abdomen caracteristico do tipo “ameixa
seca”, distendido devido a hipoplasia ou auséncia dos musculos da parede abdominal, com
estruturas intra-abdominais recobertas por camada de pele.

Fonte:  <https://sonoworld.com/images/FetusltemImages/article-images/MRI/Prune-

belly_synd/fig7.jpg>.

Estudos do desenvolvimento de 6rgaos genitais de fetos humanos nessas sindromes séo
raros. Publicaces anteriores, mostraram o crescimento da préstata durante o periodo fetal
humano (28), a ontogenia da matriz extracelular da prostata fetal (29), a formacdo do ducto
prostatico (30), e a relagdo da fibras musculares estriadas do esfincter uretral com a prostata,
durante o periodo fetal em humanos (31). Entretanto, até onde sabemos, ndo existem relatos de
comparagao entre volume prostatico, tamanho peniano e volume testicular, de fetos normais,

anencéfalos e com SPB.
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1-OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo ¢ analisar se a anencefalia ou a sindrome de prune belly alteram

o0 desenvolvimento do pénis, do testiculo e da préstata em fetos humanos.

1.1 — Objetivos Especificos

Correlacionar o volume testicular, o volume prostatico e o0 comprimento do pénis, com

0s parametros dos fetos estudados (peso, idade, CVC e CT).
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2 - MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado de acordo com os padrdes éticos do comité hospitalar
institucional de experimentagdo humana (IRB: 2.475.334, CAAE: 78881317.4.0000.5259)
(anexo A).

O trabalho foi realizado na Unidade de Pesquisa Urogenital da Universidade Estadual
do Rio de Janeiro (UERJ), utilizando fetos com menos de 500 gramas doados pelo Instituto
Fernandes Figueira ao Departamento de Anatomia do Instituto de Biologia Roberto de
Alcéntara Gomes da UERJ por meio de solicitagdo (anexo B).

Durante o periodo de julho de 2016 a outubro de 2018, foram estudados 56 fetos
humanos. Dentre eles, 35 fetos aparentemente normais (grupo controle) (Figura 14), 15
anencéfalos (Figura 15) e 6 com sindrome de prune belly (Figura 16). A causa mortis dos fetos
do grupo controle foi hipoxia e eles eram macroscopicamente bem preservados, sem sinais de
anomalias. Dos 6 fetos com SPB, 2 deles apresentavam atresia de uretra e foram excluidos das
medic¢des, devido a dificuldade de se individualizar macroscopicamente a parede uretral dos

limites prostaticos.



Figura 14 - Grupo controle

Legenda: Vista frontal de feto normal com 15,5 SPC.
Fonte: Pires, R. S., 2017.
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Figura 15 - Grupo anenceéfalo

Legenda: A — vista frontal de anencéfalo com 16,7 SPC, apresentado perda de massa
encefélica e auséncia de calota craniana, bem como perda da cobertura de pele no local; B —
vista dorsal do feto visto em A; C — vista frontal de anencéfalo com 14,5 SPC.

Fonte: Pires, R. S., 2017.
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Figura 16 - Grupo prune belly

Legenda: A — feto de 13,2 SPC, portador de SPB, sendo dissecado; B — podemos
observar a disseccao de feto com SPC de 15,7 SPC, apresentando testiculos intra-abdominais
(setas vermelhas) e megabexiga (seta amarela), que ocupava quase a totalidade da cavidade
abdominal.

Fonte: Pires, R. S., 2017.
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Foram realizadas medidas morfométricas de pénis, testiculo e prostata dos fetos com
anencefalia e sindrome de prune belly, e essas medidas foram comparadas com as de fetos
normais.

Antes da disseccdo, todos os fetos foram pesados (em gramas) com uma balanca digital
de precisdo. Com auxilio de um paquimetro digital Starrett® 799 de 300 mm, foram realizadas,
por um mesmo examinador, as seguintes medic¢des: a) comprimento dos pés, que serviram para
determinacéo da idade gestacional (SPC); b) comprimento total (cm); ¢) comprimento vértice-
coccix (cm); d) porcao livre do pénis (mm).

Apos isso, os fetos foram cuidadosamente dissecados com a ajuda de uma lente
estereoscopica com ampliagdo 16 / 25X, removendo-se, testiculos, bexiga, prostata e pénis
(Figura 17).

Para a determinacéo da idade gestacional, foi utilizado o critério de comprimento do pé,
em que sao feitas trés medidas subsequentes de cada um dos pés (do calcanhar até a extremidade
do dedo mais proeminente), com o auxilio do paquimetro digital, e realizado o calculo da média
aritmética entre elas (Figura 18). A maior média é utilizada como referéncia para determinacgéo
da idade gestacional do feto, por meio de valores pré-estabelecidos em estudos baseados em
ultrassonografia de mulheres gestantes. Este critério é atualmente considerado o parametro mais
aceito para calcular a idade gestacional (32-34).



35

Figura 17 - Orgdos genitais dissecados

Legenda: Acima, disseccdo dos testiculos (seta vermelha) com seus gubernaculos (seta
amarela); abaixo, disseccdo do bloco bexiga (seta branca), préstata (seta verde), raiz do pénis
(seta preta) e porcao livre do pénis (seta roxa).

Fonte: Pires, R. S., 2017.
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Figura 18 - Medida do comprimento do pé

Legenda: Medicdo do comprimento do pé com paquimetro digital para determinacao
da idade gestacional em SPC.
Fonte: Favorito, L.A., 2017.

Apos a dissec¢do, os Orgaos foram fotografados com uma cémera digital de alta
resolucéo e com auxilio do aplicativo ImagelJ®, calibrado em milimetros de acordo com régua
presente em cada fotografia, foram realizadas medidas de comprimento, largura e espessura dos
testiculos (Figura 19), e de comprimento, largura e espessura da prostata (Figura 20). Com o
auxilio do paquimetro digital, mediram-se comprimento e largura da raiz do pénis (mm)
(Figura 21), conforme protocolo estabelecido (anexo C). O comprimento total do pénis foi
calculado somando-se o comprimento da por¢do livre com o comprimento da raiz do pénis.
Além disso, os volumes (mm?®) dos testiculos e da prostata foram calculados por meio da

férmula da elipséide [Volume = (comprimento X largura x espessura) x r/6] (35).
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Figura 19 - Medida de testiculo com aplicativo ImageJ®
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Legenda: Medicdo da largura do testiculo direito.
Fonte: Pires, R. S., 2017.
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Figura 20 - Medida de prostata com aplicativo ImageJ®
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Legenda: Medicdo da espessura da prostata no bloco bexiga, prostata e pénis.
Fonte: Pires, R. S., 2017.
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Figura 21 - Medidas de comprimento do pénis com paquimetro digital

Legenda: A - medida do comprimento da raiz do pénis; B - medida do comprimento
da porcao livre do pénis.
Fonte: Pires, R. S., 2017.
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2.1 - Anélises Estatisticas

Todos os parametros foram processados estatisticamente e descritos graficamente. O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para verificar a distribuicdo gaussiana. Os testes de
Kruskal-Wallis (para dados de préstata) e ANOVA (para os dados de testiculos e pénis) foram
empregados para verificar a normalidade dos dados e para comparar dados dos grupos controle,
anencéfalo e prune belly. Regressdes lineares simples (RL) foram calculadas para o
comprimento total do pénis, volume prostatico e volume dos testiculos, em relagdo a idade fetal,
peso, comprimento vértice-coccix (CVC) e comprimento total do feto (CT). Um p valor < 0,05
foi considerado significativo. A analise estatistica foi realizada com o software Graphpad Prism
(versdo 6.01).
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3 - RESULTADOS

Os fetos apresentaram idade entre 11 e 31 semanas pos concepc¢édo (SPC), peso entre 16
e 525 g, comprimento vértice-coccix entre 6,5 e 20,5 cm e comprimento total entre 9,5 e 30 cm.
O resumo dos achados referentes a idade fetal, peso, comprimento veértice-cdccix, comprimento
total e medidas de testiculos, préstata, e pénis € mostrado nos Apéndices A, B e C. Os calculos
da média e do desvio padrdo dos dados de idade, volumes testiculares direito e esquerdo,

comprimento total do pénis, e volume da prostata, foram resumidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados de minimo, maximo, média e desvio padréo

Controle Anencéfalos Prune belly
Idade 10,8 -22 13,3-18,8 12,9-15,6

(15,89; DP 2,9) (15,45; DP 1,51) (13,58; DP 1,35)
VTD 0,39-63,94 1,85-17,43 2,56 - 23,41

(21,16; DP 17,54) (9,42; DP 4,25) (8,69; DP 9,87)
VTE 0,52 -55,37 1,17 - 16,74 0,86 - 20,54

(18,2; DP 13,91) (9,38; DP 4,53) (7,06; DP 9,15)
CTP 4,69 -29,77 7,49 - 18,46 12,23 - 23

(16,2; DP 6,34) (11,36; DP 3,18) (16,16; DP 4,99)
VP 6,1 -313,81 5,1-159,11 10,89 - 148,71

(70,85: DP 71,43) (42,94; DP 40,11) (55,4; DP 63,64)

Legenda: Idade (SPC); VTD — volume testicular direito (mmq); VTE — volume testicular
esquerdo (mm?®); CTP — comprimento total do pénis (mm); VP — volume da préstata (mm?®); DP

— desvio padréo.

Os 35 fetos do grupo controle apresentaram idade entre 11-22 SPC, os 15 anencéfalos,
idade entre 13-19 SPC e os 4 fetos restantes com sindrome de prune belly tinham idade entre
13-16 SPC.

Todos os 106 testiculos (um dos fetos ja encontrava-se com prostata e testiculos

removidos) estavam localizados em topografia abdominal.
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Apesar da dispersdo dos dados mencionada na tabela anterior, fizemos o teste estatistico

ANOVA e ndo houve diferenca significativamente estatistica em relacdo a idade na comparacgao

entre os 3 grupos (Grafico 1).

Gréfico 1 - Comparacdo da idade entre os trés grupos analisados

SPC

Controle

Idade

Anova

1

T
Anencéfalo

Prune belly

Cvs A
p=20.7455
N&o significante

C vs PB
p=0.1653
Nao significante

A vs PB
p=0.4182
N&ao significante

Legenda: C — grupo controle; A — grupo anencéfalo; PB — grupo prune belly.
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3.1 - Testiculos

O volume testicular direito (p = 0,0310) e o volume testicular esquerdo (p = 0,0470)
foram significativamente menores nos fetos anencefalicos (testiculo direito: 1,85 a 17,43 mm?;
média = 21,16 mm?, DP = 17,54; testiculo esquerdo: 1,17 a 16,74 mm?, média = 9,38 mm?, DP
= 4,53) comparados ao grupo controle (testiculo direito: 0,39 a 63,94 mm?; média = 21,16 mm?,
DP = 17,54; testiculo esquerdo: 0,52 a 55,37 mm?, média = 18,2 mm?, DP = 13,91). Entretanto,
ndo observamos diferencas significativas entre os volumes testiculares em fetos com SPB
(testiculos direitos: 2,56 a 23,41 mm?®; média = 8,69 mm3; DP = 9,87; testiculos esquerdos: 0,86
a 20,54 mm?; média = 7,06 mm?; DP = 9,15) quando comparados ao grupo controle e ao grupo

anenceéfalo (Gréfico 2).

Grafico 2 - Comparagdo de volume testicular entre grupos controle versus anencéfalo,
controle versus SPB, e anencéfalo versus SPB

Testiculo esquerdo

Anova CvsA
40- p=0,0470
Significante
30-
Cvs PB
, p=0,1236
mm> 20+ Nao significante
10- _I_ A vs PB
p=0,9213
0- Nao significante

Controle Anencéfalo Prune belly
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Gréfico 2 (continuagdo) — Comparacdo de volume testicular entre grupos controle

versus anencéfalo, controle versus SPB, e anencéfalo versus SPB

Testiculo direito

Anova Cvs A
50+ p=0,0310
Significante
40-
Cvs PB
. 30+ p =0,1807

mm N&o significante

T Avs PB

p = 0,9947
: N&o significante

Controle Anencéfalo Prune belly

Legenda: C — grupo controle; A — grupo anencéfalo; PB — grupo prune belly.

A regressdo linear que correlaciona os dados do volume testicular com a antropometria fetal é
relatada no Grafico 3 e no Grafico 4.

Apesar de todas as correlacGes serem positivas, nem todas foram fortes: valores de r2
inferiores a 0,4 refletem correlagdo muito fraca, enquanto r2 entre 0,4 e 0,7 refletem correlacéo
moderada e r2 maior que 0,7 indica correlacdo forte.



Gréfico 3 - Regressao linear do testiculo esquerdo
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Legenda: Volume testicular esquerdo (VTE) em mm? correlacionado com idade fetal

em semanas pos concepcdo (SPC), peso (g), comprimento vértice-coccix (cm) e

comprimento total (cm).



Grafico 4 - Regressdo linear do testiculo direito
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Legenda: Volume testicular direito (VTD) em mm? correlacionado com idade fetal em

semanas poOs concepcdo (SPC), peso (g), comprimento Vvértice-coccix (cm) e

comprimento total (cm).
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A andlise de regresséo linear indicou que o volume dos testiculos direito e esquerdo nos
grupo controle (direita: r2 = 0,6665; p <0,0001 e esquerda: r2 = 0,6707; p <0,0001) e grupo
SPB (direita: r2 = 0,9937; p <0,0001 e Esquerda: r2 = 0,9757; p <0,0001) aumentou
significativamente e positivamente com a idade fetal (p <0,0001). Entretanto, indicou que o
volume testicular nos fetos anencefalicos ndo aumentou significativamente com a idade fetal
(Direita: r2 = 009816; p = 0,2555 e Esquerda: r2 = 0,07643; p = 0,1168).

Essa analise indicou ainda que os volumes dos testiculos direito e esquerdo no grupo
controle (direita: r2 = 0,6564; p <0,0001 e esquerda: r2 = 0,6564; p <0,0001) e grupo SPB
(direita: r2 = 0,9457; p <0,0001 e Esquerda: r2 = 0,9306; p <0,0001) aumentaram
significativamente e positivamente com o peso fetal. No entanto, o volume testicular nos fetos
anencefalicos ndo aumentou significativamente com o peso fetal (direita: r2 = 0,1925; p =
0,1018 e esquerda: r2 = 0,2129; p = 0,0834).

Os volumes do testiculo esquerdo no grupo controle (esquerda: r2 = 0,5054; p <0,0001);
grupo SPB (Esquerda: r2 = 0,9952; p <0,0001) e grupo anencéfalos (Esquerda: r2 = 0,2649; p
<0,0001) aumentaram significativamente e positivamente com comprimento vértice-coccix (p
<0,0001), e o volume testicular direito no grupo controle (Direita: r2 = 0,4910; p <0,0001) e no
grupo PBS (Direita: r2 = 0,9175; p <0,0001) também aumentou significativamente e
positivamente com o comprimento veértice-coccix (p <0,0001). Contudo, o volume testicular
direito nos fetos anencefalicos ndo aumentou significativamente com o comprimento vértice-
coccix (direita: r2 =0,1877; p = 0,1067).

O volume do testiculo esquerdo no grupo controle (r2 = 0,4809; p <0,0001) e no grupo
PBS (r2 = 0,9906; p <0,0001) aumentou significativamente e positivamente com o0
comprimento total (p <0,0001). O volume testicular esquerdo nos fetos anencefélicos néo
aumentou significativamente com o comprimento total (r2 = 0,09968; p = 0,2517), enquanto o
volume do testiculo direito no grupo controle (direita: r2 = 0,5166; p <0,0001) aumentou
significativamente e positivamente com comprimento total (p <0,0001). Finalmente, o volume
testicular direito nos fetos anencéfalos (r2 = 0,09056; p = 0,2757) e no grupo SPB (r2 = 0,8972;

p = 0,0528) ndo aumentou significativamente com o comprimento total.
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3.2 - Prostata

N&o observamos diferencas significativas entre os volumes das prostatas quando
comparamos o grupo controle (VP: 6,1 a 313,81 mm?3, média = 70,85 mm?3: DP = 71,43) com
anencéfalos: p = 0,3575 (VP: 5,1 a 159,11 mm?, média = 42,94 mm? ; DP = 40,11) e com SPB:
p> 0,999 (VP: 10,89 a 148,71 mm?, média = 55,4 mm?3; DP = 63,64) (Grafico 5).

Gréfico 5 - Comparacdo de volume prostético entre grupos controle versus
anenceéfalo, controle versus SPB, e anencéfalo versus SPB
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Legenda: C — grupo controle; A — grupo anencéfalo; PB — grupo prune belly.

A correlacéo linear comparando dados de VP e antropometria fetal foi avaliada (Gréafico
6). Apesar de todas as correlagfes serem positivas, pode-se dizer que valores de r2 inferiores a
0,4 refletem correlagdo muito fraca, enquanto r2 entre 0,4 e 0,7 reflete correlacdo moderada e r?

maior que 0,7 indica correlagéo forte.



Grafico 6 - Regressdo linear da prostata
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total (cm).
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A andlise de regressdo linear indicou que o VP nos grupos controle (r2 = 0,3096; p =
0,0004), anencéfalos (r2 = 0,3778; p = 0,0148) e SPB (r2 = 0,9821; p <0,009) aumentaram de
forma significativa e positiva com a idade fetal.

A anélise de regressdo linear indicou que o VP nos grupos controle (r2 = 0,3626; p
<0,0004) e anencéfalos (r2 = 0,5872; p <0,0009) aumentou significativamente e positivamente
com o peso fetal. Entretanto, indicou que o VP no grupo SPB ndo aumentou significativamente
com o peso fetal (r2 = 0,8957; p = 0,0536).

A analise de regressao linear também indicou que o VP nos grupos controle (r2 =
0,3055; p = 0,0009), anencéfalos (r2 = 0,4021; p = 0,0111) e SPB (r2 = 0,9720; p = 0,0141)
aumentou significativamente e positivamente com comprimento vértice-coccix (p <0,0001).

Finalmente, a analise de regressao linear indicou que o VP nos grupos controle (r2 =
0,3307; p = 0,0005), anencéfalos (r2 = 0,6269; p = 0,0004) e SPB (r2 = 0,4809; p = 0,0176)
aumentou significativamente e positivamente com comprimento total (p <0,0001).

Nos dois fetos com SPB e atresia prostatica, observamos que a uretra prostatica tinha
uma luz significativamente menor (Figura 22). Devido a dificuldade de se delimitar
macroscopicamente os limites prostaticos, esses fetos foram excluidos das medicdes e das

analises estatisticas.



Figura 22 - Atresia prostatica em feto com SPB
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Legenda: A- feto com sindrome de prune belly com 21 SPC; B- bexiga, pénis e

prostata (<); C- corte transversal da uretra com atresia; D- corte longitudinal da uretra com
atresia.
Fonte: Favorito, L.A., 2017.
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3.3 - Pénis

Verificamos que o comprimento total do pénis do grupo anencefalico (CTP: 7,49 a 18,46
mm, média = 11,36; DP = 3,18) foi significativamente menor que o encontrado no grupo
controle (CTP: 4,69 a 29,77 mm, média = 16,2 mm; DP = 6,34 mm). No entanto, nao
observamos uma diferenca estatisticamente significativa no comprimento total do pénis quando
comparamos o grupo controle com o grupo SPB (CTP 12,23 a 23 mm, média = 16,16; DP 4,99),
e quando comparamos o grupo anencefalico com o grupo SPB (Gréfico 7).

Graéfico 7 - Comparacdo de comprimento peniano total entre grupos controle versus
anencéfalo, controle versus SPB, e anencéfalo versus SPB
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Legenda: C — grupo controle; A — grupo anencéfalo; PB — grupo prune belly

A regressao linear comparando o CTP com os dados das medidas antropométricas fetais
foi realizada (Grafico 8), e constatou-se que todas as correlagdes foram positivas. Lembrando
que valores de r2 inferiores a 0,4 refletem correlagdo muito fraca, enquanto r2 entre 0,4 e 0,7

reflete correlagdo moderada e r2 maior que 0,7 indica correlacéo forte.



Grafico 8 - Regressdo linear do pénis
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em semanas pos concepcdo (SPC), peso (g), comprimento vértice-coccix (cm) e comprimento

total (cm).
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Nesse sentido, a anélise de regresséo linear indicou que o CTP nos grupo controle (r2
=0,8168; p <0,0001), fetos anencefalicos (r2 = 0,6635; p <0,0002) e grupo SPB (r2 = 0,8322;
p <0,0308) aumentou significativamente e positivamente com a idade fetal (p <0,0001).

A andlise de regressdo linear indicou que CTP no grupo controle (r2 = 0,7983; p
<0,0001), grupo anencéfalo (r2 = 0,6877; p <0,0001) e grupo SPB (r2 = 0,7751; p <0,0487)
aumentou significativa e positivamente com o peso fetal (p <0,0001).

Essa analise também indicou que no grupo controle (r2 = 0,8141; p <0,0001) e no grupo
anencefalico (r2 = 0,5491; p <0,0016) houve aumento significativo e positivo do CTP com o
comprimento vértice-coccix (p <0,0001), mas no grupo SPB (r2 = 0,6503; p <0,0992), ndo
houve significancia estatistica.

Finalmente, a analise de regressao linear indicou que o CTP no grupo controle (r2 =
0,8085; p <0,0001) e no grupo anencefdlico (r2 = 0,4328; p <0,0077) aumentou
significativamente e positivamente com o comprimento total do feto (p <0,0001), mas no grupo
SPB (r2 = 0,6503; p <0,0992) néo teve aumento significativo.
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4 - DISCUSSAO

4.1 - Testiculos

A migracdo testicular € um processo complexo importante para a compreensdo da
criptorquidia. A primeira fase, ou fase abdominal, de descida testicular em fetos humanos,
comeca em torno da 82 SPC e dura até a 152 SPC (22), e a segunda fase, ou fase inguinoscrotal,
comeca em torno da 252 SPC e dura até a 352 SPC (36). Os testiculos iniciam sua migracdo do
abddémen durante o segundo trimestre de gestacdo apds a 172 SPC (37). Na primeira fase dessa
migracao, o gubernaculo se amplia para manter o testiculo préximo ao anel interno, regulado
pelo horménio semelhante a insulina 3 (INLS-3) (21, 23, 38, 39). O INSL-3 ¢ secretado pelas
células de Leydig e controla o inchaco do genuvénio via seu receptor, um processo que resulta
em espessamento do gubernaculum devido ao aumento da 4gua, glicosaminoglicano e contetido
de &acido hialurénico (23, 39). Estudos em ratos demonstraram que a falta do gene INSL-3
causou criptorquidia sem outras alteracGes nos 6rgaos reprodutores, e que com o pontencial de
fertilidade desses ratos foi resgatado, quando se realizou uma cirurgia precoce de correcao da
criptorquidia (40).

A criptorquidia bilateral é caracteristica da sindrome de prune belly (18, 41). As teorias
mais importantes para explicar a criptorquidia bilateral nessa sindrome sdo: a) diminuicao da
contracdo dos musculos da parede abdominal; b) obstru¢cdo mecénica devido a distensdo da
bexiga; c) alteracdo estrutural do canal inguinal, o que dificulta a passagem do testiculo; e d)
alteracdes estruturais no gubernaculum testis (18, 41). Recentemente, Costa (42) estudou a
estrutura do gubernaculum testis em fetos humanos com SPB e encontrou alteracdes nas
concentracOes de fibras colagenas e elasticas, observando uma pequena quantidade de nervos
tanto no gubernaculum do grupo controle quanto no grupo SPB.

A segunda fase de descida testicular é regulada por androgénios e peptideo relacionado
ao gene da calcitonina (CGRP), liberados do nucleo sensitivo do nervo genitofemoral (NGF)
(23, 39). Em roedores, a proliferacdo ativa da ponta gubernacular e do musculo cremaster, a
contracdo ritmica desse musculo, e o gradiente quimiotatico proporcionado pelo CGRP,
resultam na migracdo dos testiculos para o escroto (23, 39). A transeccdo do nervo

genitofemoral (NGF), cujo nucleo localiza-se em L1-L2, produz criptorquidia. Isso porque, o
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NGF inerva as por¢des posterior e caudal do gubernaculo, e sua transeccao, causa desnervagdo
desta estrutura (40).

Malas (43), em um elegante estudo com fetos humanos entre 14 e 40 SPC, onde a
posicao testicular e as dimensdes testiculares foram correlacionadas com parametros fetais, ndo
observou diferencas significativas entre as dimensfes dos testiculos direito e esquerdo, e
encontrou correlagdes positivas entre idade gestacional e todas as dimensdes e pares entre as
variaveis testiculares. Nos ndo observamos diferencas significantes nos volumes testiculares
direito e esquerdo nos grupos controle, SPB e anencéfalos. Além disso, ndo identificamos
alteracdes no crescimento testicular do grupo SPB em relacdo ao controle. Entretanto, os
testiculos direito e esquerdo nos fetos anencefalicos foram significativamente menores que no
grupo controle. Observamos também, que o volume testicular se correlacionou de forma
significativa e positiva com a idade fetal, comprimento total, peso e comprimento vértice-
coccix, nos lados direito e esquerdo, em fetos com SPB. Esses achados sugerem que a
criptorquidia bilateral na SPB néo altera o desenvolvimento testicular e o seu crescimento
durante o periodo fetal estudado.

Observamos alteracdes significativas no crescimento testicular do grupo anencefalico
comparado ao grupo controle. Por outro lado, o volume testicular ndo apresentou correlagéo
significativa com a idade fetal, peso, comprimento total, comprimento vértice-coccix, para 0
lado direito ou esquerdo na RL. Este fato pode ser explicado pelas graves lesdes cerebrais dos
anencéfalos, que como consequéncia, poderiam comprometer o controle cerebral dos nervos
envolvidos no suprimento e na migracao testicular, assim como observado para bexiga e ureter
em estudos prévios (44, 45). O suprimento nervoso do testiculo tem origem no segmento
espinhal T10. Além disso, o ramo genital (L2) do NGF (L1, L2) do plexo lombar fornece
inervacao sensitiva a tanica vaginal dos testiculos (46). O NGF esté envolvido na regulacdo do
gubernaculum pelo CGRP e também na inervacéo do cremaster (23, 47).

Este trabalho é o primeiro a relatar correlacdes de volume testicular com parametros
fetais em fetos anencéfalos e SPB, e seus resultados foram publicados recentemente em 2019
(48). A anencefalia é o DTN fetal mais grave e esta condi¢do pode ser usada como modelo para
0 estudo do desenvolvimento testicular, migracdo testicular e desenvolvimento de 6rgaos

urogenitais para as outras DTNs, como mielomeningoceles.
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4.2 - Prostata

O desenvolvimento da préstata durante o segundo trimestre gestacional esta fortemente
associado a producéo de testosterona e diidrotestosterona (DHT) (49-51). O brotamento ductal
da prostata inicia-se na 10? semana de gestacdo e continua, pelo menos, até a 14% semana,
quando multiplos crescimentos epiteliais externos invadem o mesénquima circundante (30). O
crescimento da prostata durante o segundo trimestre gestacional, levando a ocorréncia de uma
obstrucdo transitoria abaixo da bexiga, foi observado em estudos prévios (52, 53).

A etiologia da SPB é controversa. Alguns autores sugerem que a sindrome pode surgir
de obstrucdes anatdmicas de varios tipos ou obstrucao funcional por megacisto (24). Volmar
(54) analisou 11 casos de SPB e observou obstrucdo mecanica em 8 casos. Stephens (24)
descreveu uma amostra significativa de 21 bebés com SPB e observou alteragdes importantes
na prostata e na uretra posterior. Nessa amostra, 0s autores observaram que a prostata era
indistinguivel macroscopicamente da parede uretral circundante em 19 dos 21 fetos, enquanto
gue em nossa amostra, em 4 dos 6 fetos com SPB (66,6%), foi possivel identificar claramente
parede uretral. Stephens (24) relatou que a préstata era predominantemente fibrosa em 8 dos 21
fetos estudados.

Em estudos prévios sobre bexiga e ureter (45, 55) em fetos anencéfalos, foram
demostradas alteracfes significativas na estrutura desses 0rgaos. LesGes no sistema nervoso
com consequente alteracdo na regulacdo nervosa poderiam ser uma hipotese plausivel para
explicar mudancgas estruturais na bexiga e no ureter de fetos com defeitos do tubo neural. O
estroma da préstata possui vVarios componentes, como vasos sanguineos, linfaticos e nervos
(51). O crescimento do parénquima prostatico durante o desenvolvimento fetal humano é
induzido por células neuroenddcrinas, componentes neurais e fibroblastos da préstata (51).

Os nervos da prostata nos fetos anencefélicos podem ser modificados devido a lesfes
cerebrais, com consequente dano no controle do cérebro nos nervos pélvicos. Entretanto, no
presente estudo, macroscopicamente, ndo observamos diferencas significativas na prostata dos
fetos anencéfalos em comparacdo com o grupo controle. Mais pesquisas com a investigacao da
distribuicdo dos nervos prostaticos em fetos anencéfalos serdo necessarias para confirmar ou
refutar a existéncia de alteracdo estrutural prostatica nessas anomalias graves.

Da mesma forma, ndo observamos alteragdes significativas no crescimento da prostata
nos grupos anencéfalos e SPB quando comparado ao grupo controle. O volume da prostata

apresentou correlacdes significativas com a idade fetal, peso, comprimento total e comprimento
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vertice-coccix em fetos anencéfalos. Nos fetos com SPB, o volume da prostata teve uma
correlacédo significativa com todas as medigdes fetais, com excecdo do peso. No grupo SPB,
ndo observamos alteracGes significativas no crescimento da prostata, mas em dois fetos
observamos atresia prostatica. De acordo com Stephens (24), cerca de 1/3 dos fetos com SPB
apresentavam atresia uretral ou prostatica. Em nossa pequena amostra, observamos a mesma
razdo desse fator obstrutivo. Os fetos com SPB podem ter varios perfis de anatomia uretral e
prostatica (56). Nossas observacdes confirmam este achado: fetos com atresia uretral prostatica
tém um mau prognostico, que impede o desenvolvimento. Nos casos em que a prdstata ndo
apresenta alteracdes significativas, as chances de alcangar o termo sdo provavelmente maiores.

Este trabalho é o primeiro da literatura a relatar as correlagbes do VP com parametros

fetais em fetos anencéfalos e com SPB.

4.3 - Pénis

A diferenciagdo sexual da genitalia externa ocorre entre a 7% e a 172 semana de gestacao.
O tubérculo genital se forma a partir do mesénguima mesodérmico e as dobras urogenitais se
formam a partir da membrana cloacal composta de endoderme e ectoderme. Essas estruturas
sd0 0s precursores da genitalia externa em homens e mulheres. Sob influéncia de androgénios,
0 mesoderma do tubérculo genital se torna corpo cavernoso e glande, enquanto que o
endomerma forma a uretra. O ectoderma se desenvolve em pele e prepdcio (1, 57, 58).

Em 2013, Gallo e colaboradores (59), concluiram em um estudo com fetos normais, que
0 crescimento peniano se correlaciona com o aumento da area de corpos cavernosos e
esponjosos entre 13 e 36 SPC, e que o ritmo de crescimento, foi mais intenso durante o segundo
trimestre gestacional. 1sso corrobora com achado do nosso grupo controle, que demonstrou que
0 pénis aumentou significativamente com a idade gestacional nos achados de regressao linear.

De Carvalho (15) estudou corpos cavernosos e corpo esponjoso de fetos anencéfalos,
comparando-0s a um grupo controle, e ndo observou altera¢Ges significativas entre seus tecidos
conectivos e musculo liso. Em nosso estudo, encontramos com significancia estatistica um
deéficit de desenvolvimento do comprimento do pénis de anencéfalos quando comparado ao
grupo controle. Isso pode significar dados conflitantes, ou ainda, sugerir que o desenvolvimento

do comprimento total do pénis dependa também de outros fatores envolvidos.
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Todas as correlagfes de medidas antropométricas com comprimento do pénis foram
positivas, sendo significativas em todas as correlagdes do grupo anencéfalo com as medidas
antropomeétricas, o que simpatiza com o estudo de Gallo (59, 60), que observou forte correlagédo
positiva entre idade fetal e quantidade de colageno, e musculo liso nos corpos cavernosos e
esponjoso. Constatou também, que esse crescimento € mais intenso durante o segundo trimestre
de gestacéo (entre 13 e 24 SPC), periodo esse, considerado em nosso estudo.

A ultrassonografia tem sido utilizada para determinacdo de sexo fetal no segundo
trimestre gestacional apos a 12% SPC (57, 61), e também é utilizada em conjunto com a
Ressonancia Magnética (MRI) para avaliacdo da morfometria e caracterizacdo do crescimento
das estruturas penianas (62). O comprimento do pénis aumenta com a idade gestacional de
aproximadamente 6 mm com 16 SPC até 26,6 mm com 38 SPC, em estudos realizados com
Ultrassom (59, 63, 64). Nosso trabalho, mostrou que ndo houve alteracdo no comprimento total
do pénis do grupo SPB comparado ao controle. Esse resultado, pode ter ocorrido pois o0s 4 fetos
de nossa amostra de fetos com SPB possuiam idade inferior a 16 SPC, e nesta fase observa-se
um pequeno crescimento absoluto.

Na década de 70, observou-se ma formagdes na uretra bulbar e nos corpos penianos em
bebés e criancas do sexo masculino com SPB (65, 66). Ha raras descri¢cdes de megalouretras
associadas a SPB na literatura, sendo observado em alguns casos um pénis distendido, com
uretra distal alargada e até mesmo auséncia de corpos cavernosos ao exame de ultrassonografia
(67, 68). Em nosso estudo, ndo houve alteracdo do comprimento total do pénis em relacdo ao
grupo controle, tampouco foram encontradas alteragdes macroscépicas nas uretras penianas,
talvez por tais casos serem dificeis de se encontrar em uma sindrome que, por si s0, ja é rara.

Até onde sabemos, ndo ha trabalhos que contemplem a relacdo do tamanho do pénis de

grupos de fetos normais, comparados com anencéfalos e SPB.
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4.4 — Limitagdes

Devemos realizar algumas consideracGes a respeito das limitacGes deste estudo: a)
embora tenhamos um pequeno tamanho da amostra, a SPB e a anencefalia sdo raros, entdo
observagdes em uma pequena amostra podem ser importantes; b) h4d uma distribuicéo desigual
de SPC entre os fetos dos trés grupos, porém observou-se que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na comparacdo da idade nos trés grupos; c) as medidas foram
realizadas apenas em fetos durante o segundo trimestre gestacional devido a grande dificuldade
em obter fetos com mais de 500 g em nosso pais. Esta € uma limitagcdo, mas este periodo é
considerado 0 mais importante para o desenvolvimento de testiculos, pénis e préstata; d) a
analise histoldgica das estruturas estudadas, por razdes técnicas, ndo foi realizada. Porém este

assunto esta sendo abordado na proxima etapa deste programa de pesquisa.
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CONCLUSAO

Até onde sabemos, este trabalho é o primeiro a relatar correlagdes de volumes
testiculares, prdstata e comprimento do pénis com parédmetros fetais.

Esses dados podem ser usados como modelo para o estudo da migragéo testicular e
desenvolvimento de 6rgaos urogenitais para outros DTNS.

Nos fetos com anencefalia hd uma baixa taxa de crescimento testicular e peniano,
sugerindo que esses 0rgaos ndo seriam apropriados para utilizacdo em transplantes e enxertos.
Por outro lado, ndo h& diferencas em relacdo ao tamanho da préstata nesse grupo, durante o
periodo fetal estudado.

Nos fetos com sindrome de prune belly ndo ha alteracdo no crescimento dos testiculos,
do pénis e de 2/3 das prdstatas desses fetos. Em 1/3 deste grupo, a préstata apresenta atresia

importante, assim como descrito na literatura mundial.
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APENDICE A — Dados dos testiculos: a tabela evidencia os dados das medidas realizadas nos testiculos fetais

Feto Idade Anomalia Peso CVvC TD-C TD-L TD-E VTD TE-C TE-L TE-E VTE
(SPC) (g) (cm) (mm)  (mm)  (mm) (mm?®)  (mm) (mm) (mm) (mm’)
1 21 nenhuma 450 20 8,48 3,63 3,09 49,8 7,91 3,09 3,27 41,85
2 21 nenhuma 350 17 7,49 3,97 4,06 63,21 7,96 3,66 3,63 55,37
3 22 nenhuma 436 19 5,23 3,92 3,81 40,9 6,28 3,21 3,41 35,99
4 20 nenhuma 390 17 7,23 3,92 3,53 52,38 6,67 3,77 2,73 35,94
5 17,6 nenhuma 370 19 6,15 3,53 2,83 32,17 5,81 2,33 2,93 20,77

6 18,5 nenhuma 365 19 6,69 2,79 3,22 31,47 5,52 2,29 2,72 18
7 15,7 nenhuma 232 15,5 6,41 2,22 1,71 12,74 6,56 2,82 2,46 23,73
8 15,3 nenhuma 206 15 5,27 2,63 2,76 20,03 6,71 2,96 2,48 25,79
9 16,3 nenhuma 198 17 3,39 2,15 2,2 8,4 4,58 2,15 1,74 8,97
10 16,4 nenhuma 238 16 4,7 1,46 0,91 3,27 4,52 1,99 2,1 9,89
11 14,5 nenhuma 134 14 5,44 3,19 2,69 24,44 5,26 2,62 2,73 19,7
12 15,5 nenhuma 116 14 3,18 1,46 2 4,86 4,49 2,43 1,52 8,68
13 12,8 nenhuma 76 10,5 4,06 3,09 2,37 15,57 4,88 2,88 2,43 17,88
14 13,9 nenhuma 104 12 4,42 2,12 2,28 11,19 4,07 1,91 2,33 9,48
15 11,7 nenhuma 30 9,5 3 1,1 1,2 2,07 2,99 1,4 1 2,19
16 15,1 nenhuma 188 16,5 6,94 2,96 2,72 29,26 5,4 2,7 2,29 17,48
17 16 nenhuma 188 15 4,47 2,89 2,97 20,09 6,01 3,04 1,95 18,65
18 12 nenhuma 36 9 2,94 1,32 1,15 2,34 1,48 1,01 1,46 1,14
19 11 nenhuma 28 8 2,15 1,28 1,16 1,67 2,51 0,84 1,15 1,27
20 11,1 nenhuma 20 7 2,36 1,31 1,22 1,97 1,78 0,79 0,71 0,52
21 10,8 nenhuma 16 6,5 1,43 0,71 0,73 0,39 1,91 1,07 0,92 0,98

22 16,7 nenhuma 162 17 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
23 15,2 nenhuma 168 16,5 4,65 2,6 2,32 14,69 4,76 4,21 2,16 22,66
24 12,9 nenhuma 94 13,5 5,77 2,72 2,15 17,67 3,17 3,75 1,44 8,96
25 13,3 nenhuma 68 13 4,1 2,22 1,36 6,48 3,37 2,05 1,25 4,52
26 17,6 nenhuma 330 17 3,97 2,11 1,94 8,51 5,02 1,4 1,59 5,85
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Feto Idade Anomalia Peso CvC TD-C TD-L TD-E VTD TE-C TE-L TE-E VTE
(SPC) (8) (cm) (mm) (mm) (mm) (mm%) (mm) (mm) (mm) (mm?
27 17,6  nenhuma 312 18,5 7,72 1,96 2,35 18,62 5,78 3,07 3,58 33,26
28 20 nenhuma 525 20,5 7,19 3,95 4,3 63,94 6,34 3,36 3,71 41,38
29 17,6  nenhuma 265 17 6,22 3,52 2,95 33,82 5,36 3,09 3,27 28,36
30 16,3 nenhuma 272 17 5,05 3,54 2,24 20,97 4,31 2,26 2,24 11,42
31 15,4 nenhuma 124 13,5 2,65 1,67 1,55 3,59 3,43 1,37 1,24 3,05
32 15 nenhuma 196 15 5,15 2,62 2,11 14,91 5,04 2,48 1,25 8,18
33 17 nenhuma 202 15,5 5,41 3,58 3,16 32,05 5,04 2,81 2,63 19,5
34 17 nenhuma 242 18 6,3 2,56 3,98 33,61 6,98 2,82 3,22 33,19
35 16,3 nenhuma 145 16 7,18 2,94 2,02 22,33 6,02 3,54 2,14 23,88
36 16 Anenc 132 10 5,22 1,4 1,53 5,85 4,58 2,37 1,54 8,75
37 13,5 Anenc 68 10,5 4,67 2,55 1,85 11,54 3,79 1,58 2,01 6,3
38 16,5 Anenc 138 10,5 3,43 1,6 1,68 4,83 2,88 1,29 1,46 2,84
39 16 Anenc 110 11 5,08 2,06 2,08 11,4 4,26 2,22 1,9 9,41
40 16,3 Anenc 206 14 4,77 1,97 2,85 14,02 5,04 2,05 2,26 12,23
41 18,8 Anenc 248 14 5,83 2,42 2,36 17,43 5,25 2,47 2,45 16,63
42 14,8 Anenc 94 12 6,02 1,52 2,16 10,35 5,39 2,88 2,06 16,74
43 14,9 Anenc 96 11 4,91 2,39 1,77 10,88 3,43 2,13 1,93 7,38
44 13,3 Anenc 32 10 2,67 1,5 0,88 1,85 2,37 1,07 0,88 1,17
45 16,7 Anenc 142 12 3,39 1,63 1,86 5,38 4,01 2,39 2,15 10,79
46 14,9 Anenc 82 12 4,5 2,06 1,87 9,08 4,37 2,44 1,89 10,55
47 15,3 Anenc 96 10 4,34 1,67 1,41 5,35 3,9 1,84 1,6 6,01
48 13,8 Anenc 52 7,5 5,03 1,74 1,56 7,15 5,39 1,73 1,62 7,91
49 14,5 Anenc 72 10 2,36 4,2 2,49 12,92 4,41 2,73 2,38 15
50 14 Anenc 54 8,5 4,78 2,59 2,05 13,29 3,72 2,02 2,29 9,01
51 15,7 SPB 210 14 6,38 3,96 1,77 23,41 6,38 2,5 2,46 20,54
52 13,1 SPB 65 10 4,68 1,88 1,08 4,98 2,88 0,92 0,62 0,86
53 13,2 SPB 65 11 3,56 1,22 1,67 3,8 3,42 1,85 1,49 4,94
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Feto  dade . Peso CVC  TD-C TD-L TD-E  VID  TEC  TEL  TEE VTE
(SPC) (g) m (mm) (mm) (mm) (mm’) (mm) (mm) (mm) (mm°)
54 12,9 SPB 86 105 416 109 108 2,56 2,9 1,12 1,12 1,9

Legenda: SPC — semanas po6s-concepg¢do; CVC — comprimento vértice-coccix; TD-C - comprimento do testiculo direito; TD-L — largura do
testiculo direito; TD-E — espessura do testiculo direito; VTD — volume do testiculo direito; TE-C — comprimento do testiculo esquerdo; TE-L —

largura do testiculo esquerdo; TE-E — espessura do testiculo esquerdo; VTE — volume do testiculo esquerdo.
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APENDICE B — Dados da prostata: a tabela evidencia os dados das medidas realizadas nas

prostatas fetais

Feto Idade Anomalia Peso (g) cve ¢ L E vol
(SPC) (cm) (mm) (mm) (mm) (mm3)
1 21 nenhuma 450 20 6,92 5,12 6,20 115,02
2 21 nenhuma 350 17 6,35 6,12 6,29 127,99
3 22 nenhuma 436 19 6,85 5,31 5,86 111,6
4 20 nenhuma 390 17 6,82 6,15 3,26 71,59
5 17,6 nenhuma 370 19 7,17 3,87 4,46 64,8
6 18,5 nenhuma 365 19 10,26 8,54 6,84 313,81
7 15,7 nenhuma 232 15,5 6,17 4,65 5,19 77,97
8 15,3 nenhuma 206 15 5,41 3,39 3,43 32,94
9 16,3 nenhuma 198 17 5,71 5,2 4,01 62,34
10 16,4 nenhuma 238 16 11,08 9,18 5,58 297,18
11 14,5 nenhuma 134 14 7,38 5,04 5,28 102,83
12 15,5 nenhuma 116 14 6,94 5,65 5,18 106,35
13 12,8 nenhuma 76 10,5 3,89 2,97 2,38 14,4
14 13,9 nenhuma 104 12 2,39 2,36 2,46 7,27
15 11,7 nenhuma 30 9,5 2,51 2,47 1,88 6,1
16 15,1 nenhuma 188 16,5 5,03 4,48 5,48 64,66
17 16 nenhuma 188 15 4,39 3,87 3,68 32,74
18 12 nenhuma 36 9 4,46 2,23 3,85 20,05
19 11 nenhuma 28 8 3,79 1,98 3,31 13,01
20 11,1 nenhuma 20 7 3,91 2,71 3,12 17,31
21 10,8 nenhuma 16 6,5 1,59 2,91 2,59 6,27
22 16,7 nenhuma 162 17 - - - -
23 15,2 nenhuma 168 16,5 5,63 2,88 372 31,58
24 12,9 nenhuma 94 13,5 3,43 3,21 3.23 18,62
25 13,3 nenhuma 68 13 3,28 2,4 2.97 12,24
26 17,6 nenhuma 330 17 4,35 4,73 4.56 49,13
27 17,6 nenhuma 312 18,5 7,52 5,82 4.09 93,73
28 20 nenhuma 525 20,5 6,96 6,47 6.77 159,63
29 17,6 nenhuma 265 17 4,94 4,67 4,74 57,26
30 16,3 nenhuma 272 17 5,84 4,35 4,27 56,8
31 15,4 nenhuma 124 13,5 3,85 2,83 3,54 20,2
32 15 nenhuma 196 15 4,18 3,91 3,71 31,75
33 17 nenhuma 202 15,5 5,13 5,22 5,26 73,75
34 17 nenhuma 242 18 6,36 4,92 5,09 83,39
35 16,3 nenhuma 145 16 6,36 4,48 3,66 54,6
36 16 Anenc 132 10 5,41 4,9 4,55 63,15
37 13,5 Anenc 68 10,5 6,25 4,09 3,96 53,0
38 16,5 Anenc 138 10,5 4,97 4,74 4,42 54,52
39 16 Anenc 110 11 5,47 5,67 4,32 70,15
40 16,3 Anenc 206 14 6,73 8,44 5,35 159,11
41 18,8 Anenc 248 14 5,9 4,82 5,36 79,81
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Feto Idade Anomalia Peso (g) cve ¢ L E vol
(SPC) (cm) (mm) (mm) (mm) (mm?3)

42 14,8 Anenc 94 12 3,86 3,03 2,94 18,0
43 14,9 Anenc 96 11 3,6 3,44 2,94 19,06

44 13,3 Anenc 32 10 3,07 1,19 3,15 6,03
45 16,7 Anenc 142 12 5,75 2,87 3,32 28,69
46 14,9 Anenc 82 12 5,82 2,44 3,3 24,54
47 15,3 Anenc 96 10 5,32 3,83 3,3 35,21
48 13,8 Anenc 52 7,5 5,24 1,92 2,27 11,96

49 14,5 Anenc 72 10 2,49 1,77 2,21 51
50 14 Anenc 54 8,5 2,87 3,12 3,36 15,75
51 15,7 SPB 210 14 8,31 4,65 7,35 148,71
52 13,1 SPB 65 10 6,1 2,68 2,26 19,35
53 13,2 SPB 65 11 5,17 2,87 5,49 42,65
54 12,9 SPB 86 10,5 3,82 2,58 2,11 10,89

comprimento; L — largura; E — espessura; Vol — volume da prostata

Legenda: SPC — semanas pos-concepcao; CVC — comprimento veértice-coccix; C —
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APENDICE C — Dados do pénis: a tabela evidencia os dados das medidas realizadas nos

testiculos fetais

Feto Idade Anomalia Peso CVvC CLP CRP CTP
(SPC) (8) (cm) (mm)  (mm)  (mm)
1 21 Nenhuma 450 20 13,02 16,75 29,77
2 21 Nenhuma 350 17 9,02 10,71 19,73
3 22 Nenhuma 436 19 11,61 14,43 26,04
4 20 Nenhuma 390 17 10,48 11,29 21,77
5 17,6 Nenhuma 370 19 9,65 12,98 22,63

6 18,5 Nenhuma 365 19 9,25 9,75 19
7 15,7 Nenhuma 232 15,5 3,96 11,85 15,81
8 15,3 Nenhuma 206 15 5,39 9,56 14,95
9 16,3 Nenhuma 198 17 5,59 8,08 13,67
10 16,4 Nenhuma 238 16 5,33 6,6 11,93
11 14,5 Nenhuma 134 14 4,44 7,15 11,59
12 15,5 Nenhuma 116 14 7,02 8,79 15,81
13 12,8 Nenhuma 76 10,5 5,38 7,67 13,05
14 13,9 Nenhuma 104 12 5,21 8,1 13,31
15 11,7 Nenhuma 30 9,5 1,37 3,32 4,69
16 15,1 Nenhuma 188 16,5 8,18 8,05 16,23
17 16 Nenhuma 188 15 8,7 9,48 18,18
18 12 Nenhuma 36 9 2,22 5,54 7,76
19 11 Nenhuma 28 8 1,96 3,73 5,69
20 11,1 Nenhuma 20 7 1,65 3,69 5,34
21 10,8 Nenhuma 16 6,5 3,13 2,22 5,35
22 16,7 Nenhuma 162 17 8,99 10,99 19,98
23 15,2 Nenhuma 168 16,5 8,2 9,82 18,02
24 12,9 Nenhuma 94 13,5 4,54 5,96 10,5
25 13,3 Nenhuma 68 13 4,38 6,12 10,5
26 17,6 Nenhuma 330 17 6,88 10,08 19,96
27 17,6 Nenhuma 312 18,5 6,39 15,93 22,32
28 20 Nenhuma 525 20,5 18,16 11,08 29,24
29 17,6 Nenhuma 265 17 11,36 6,14 17,5
30 16,3 Nenhuma 272 17 8,05 13,61 21,66
31 15,4 Nenhuma 124 13,5 4,57 8,53 13,1
32 15 Nenhuma 196 15 4,88 10,95 15,83
33 17 Nenhuma 202 15,5 6,74 13,48 20,17
34 17 Nenhuma 242 18 9,62 11,01 20,63
35 16,3 Nenhuma 145 16 10,4 7,94 18,34
36 16 Anenc 132 10 4,18 4,68 8,86
37 13,5 Anenc 68 10,5 3,52 5,06 8,58
38 16,5 Anenc 138 10,5 4,74 6,06 10,8
39 16 Anenc 110 11 5,04 6,03 11,07
40 16,3 Anenc 206 14 7,63 8,41 16,04
41 18,8 Anenc 248 14 6,23 12,23 18,46
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Feto Idade Anomalia Peso CvC CLP CRP CTP
(SPC) (8) (cm) (mm)  (mm)  (mm)
42 14,8 Anenc 94 12 3,98 4,59 8,57
43 14,9 Anenc 96 11 4,89 5,92 10,81
44 13,3 Anenc 32 10 3,35 4,14 7,49
45 16,7 Anenc 142 12 4,4 10,68 15,08
46 14,9 Anenc 82 12 3,74 9,01 12,75
47 15,3 Anenc 96 10 3,44 9,44 12,88
48 13,8 Anenc 52 7,5 2,22 5,69 7,91
49 14,5 Anenc 72 10 3,67 6,29 9,96
50 14 Anenc 54 8,5 4,53 6,55 11,08
51 15,7 SPB 210 14 9,97 13,03 23
52 13,1 SPB 65 10 8,71 8,02 16,73
53 13,2 SPB 65 11 3,87 8,36 12,23
54 12,9 SPB 86 10,5 4,43 8,24 12,67

Legenda: SPC — semanas pos-concepcdo; CVC — comprimento veértice-coccix; CLP —
comprimento da porgdo livre do pénis; CRP — comprimento da raiz do pénis; CTP —

comprimento total do pénis.
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Do prune-belly syndrome and neural
tube defects change testicular growth? A

study on human fetuses

R.5. Pires, C.M. Galle, F.J. Sampaio, L.A. Favorito *

Summary

Background

There are no reports comparing testicular wolume
between narmal fetuses, tetuses with prune-belly
syndrome (PBS), and fetuses with anencephaly, The
study hypathesis was that PBS and cspecially
anencephaly alter the testicular volume during the
human fetal period.

Aim

The ehjcctive of the study was to compare tho
testicular growth in fetuses with anencephaly, with
PBS, and without anomalies.

Study design

This is a marphometric study of human fetuses.
Seventy testes from fetuses without anomalies aged
11 22 weeks post-conception {WPC), 30 testes from
fetuses with anencephaly aged 13—1% WPC, and
eight testes from fetuzes with PBS aged 13—16 WPC
wore studied. Testicular length, width, and thick-
ness were evaluated with the aid of computer pro-
grams {linage Pro and Imagel) (Figure), The fetal
testicular volume was calculated using the cllipsaid
fermula: Testicular velume (TY} = [length - thick-
ness « width] - 0.523. The Shapiro-Wilk test was
used to ascertain the normality of the data and to
compare quantitative data between normal fetuses
vs. fetuses with anencephaly, while the Kruskal-
Wallis test was used to assess pender and laterality
differences. Simple linear correlations (LCs) were
calculated for testicular volume according to fetal
age, weight, and crown-rump length.

https: /! Mdoi.org/ 10,1016/ jpurel. 201906023
1477-3131/ 2 2019 Journal of Pediatric Urology Company. Published by Elsevier Lid, Al rights reserved,

Results

All 108 tostes studicd wore abdoeminal. The right

(p = 0.0310) and left [0.0470) testicular volumes
were significantly smaller in feluses wilh anen-
cephaly than those in the control group. The linear
regression analysis indicated that the right and the
left testis volume in the control group (right:

r’ = 0.6665; left: r* = 0.6707) and PBS group {right:
o= (L9937, left: I = 0.9757) increased with fetal
age (p -+ 0.0001). This analysis also indicated that
the testicular velume in fetuses with anencephaly
did not increase with fetal age {right: 1™ 009816;
left: rf = 0.07643).

Discussion

This article is the first to report testicular volume
correlations with fetal parameters in fetuses with
anencephalic and fetuses with PB5S. Significant al-
terations were observed in testicular growth in the
anencephalic group compared with the control
group, and it was also observed that the bilateral
cryptorchidism in PBS does not alter the testicular
development and growth during the fetal pericd.
The unequal WPC distribution between fetuses with
PBS, fetuses with anencephaly, and controls and the
srall sample size are limitations of this study.
Further studies should be perfermed to confirm this
study’s findings,

Conclusions

Testicular growth is slower and does not show sig-
nificant correlations with fetal parameters in fetuses
with anencephalic. Significant differences in testic-
ular development in fetuses with PBS was not
observed,

Flease cite this article as: Pires RS et al., Do prune-belly syndrome and neural tube defects changs testicular arowth? A study on human
fetuses, Journal of Pediatric Urology, https://fdoi_org/10.1016/ ] jpurol 201906023
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Key words:
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Background: To compare the growth of the prostate in anencephalic, prune belly syndrome (PBS) and control fe-
tuses.

Methods: We studied 35 prostates from normal human fetuses aged 11-22 weeks postconception (WPC); 15 from
anencephalic fetuses aged 13-19 WPC; and 6 from PBS fetuses aged 13-31WPC. After prostate dissection, we eval-
uated the prostate length, width and thickness with the aid of a computer program (Image Pro and Image ]). The
fetal prostate volume (PV) was calculated using the ellipsoid formula: PV = [length x thickness x width] x
0.523. The prostates were dissected and the PV was measured with the aid of the same computer program.
Means were statistically compared using the unpaired t-test and linear regression was performed.

Results: In 2 PBS fetuses we observed prostatic atresia. We did not observe significant differences in PV when com-
paring the control group (PV: 6.1 to 313.81 mm, mean = 70.85 mm: SD = 71.43 mm) with anencephalic fetuses:
p = 03575 (PV: 5.1 to 159.11 mm, mean = 42.94 mm; SD = 40.11 mm) and PBS fetuses: p > 0.999 (PV: 10.89 to
148.71 mm, mean = 55.4 mm; SD = 63.64 mm). The linear regression analysis indicated that the PV in the control
group (r? = 0.3096; p = 0.0004), anencephalic group (r* = 0.3778; p = 0.0148) and PBS group (1> = 0.9821;
p < 0.009) increased significantly and positively with fetal age (p < 0.0001).

Conclusions: We did not observe significant differences in development of the prostate in fetuses with anencephaly
and in 2/3 of fetuses with PBS during the fetal period studied. In 1/3 of the PBS fetuses, the prostate had important

atresia.
Level of evidence: Level II.

© 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

The prostate develops from the urogenital sinus in response to tes-
tosterone stimulation by the fetal testis production, which starts at 8
weeks of gestation [1,2]. The growth of the prostate begins in the 10th
gestational week and accelerates starting in the second trimester, asso-
ciated with the fetal testosterone production during this period [2,3].

Anencephaly and prune belly syndrome (PBS) are rare and severe
anomalies. Anencephaly is the most severe fetal NTD, resulting from
failure of the neural tube to close at the base of the skull in the third
or fourth week (day 26 to 28) after conception, leaving the skull
bones that usually surround the head unformed [4]. Anencephaly is
observed in 0.03% of all births. It occurs at a rate three to four times
higher in female fetuses compared to males [5]. PBS is a disorder charac-
terized by deficiency or hypoplasia of the abdominal muscles and
malformations of the urinary tract, such as large and hypotonic blad-
ders, dilated and tortuous ureters and bilateral cryptorchidism [6,7].

Urethral obstruction occurs in one-third of patients with PBS and can
be the primary cause of the bladder alterations in this syndrome [8].
Studies of the development of the prostate during the human fetal

* Corresponding author at: 104/201, - Tijuca, - Rio de Janeiro, -R] - Brazil, CEP: 20271-
320. Tel.: +55 21 22644679; fax number: + 55 21 38728802.
E-mail address: lufavorito@Yahoo.com.br (L.A. Favorito).

https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2019.10.054
0022-3468/© 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

period in PBS and anencephalic fetuses are rare. Previous studies have
shown the growth of the prostate during the human fetal period [9];
the ontogeny of the extracellular matrix of fetal prostate [10]; the pros-
tatic ductal budding [11]; and the arrangement of the muscle fibers of
the striated urethral sphincter and its relationship with the prostate
during the fetal period in humans [12]. But to our knowledge, there
are no reports comparing the prostate volume development among
normal, PBS and anencephalic fetuses during the human fetal period.
Our hypothesis was that the PBS and anencephaly alter the volume
of the human fetal prostate. The aim of this paper is to compare the
growth of the prostate from anencephalic and PBS fetuses and compare
it to the parameters of controls during the second gestational trimester.

1. Methods
1.1. Study population

This study was carried out in accordance with the ethical standards
of the hospital's institutional committee on human experimentation.
(IRB: 2.475.334, CAAE: 78881317.4.0000.5259).

We studied 35 normal human fetuses aged 11-22 weeks postcon-
ception (WPC); 15 anencephalic fetuses aged 13-19 WPC; and 6 PBS

Please cite this article as: LA. Favorito, RS. Pires, CM. Gallo, et al., Study of Prostate Growth in Prune Belly Syndrome and Anencephalic Fetuses,
Journal of Pediatric Surgery, https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2019.10.054
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ANEXO B — Documento de solicitacdo de doagéo de fetos

. .\
:@3
N A
Governo do Estado do Rio de Juneiro
Secretaria de Estado de Ciéncia ¢ Teenologia
Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Instituto de Biologia - Departamento de Anatomia

OF UERVIBRAGO! 2017 R1O DF IANFIRO. O7 DL FENVERLIRO DY 2017

Ao Disetor do Instituto Fernandes 1igueira.

O Departamento de Anatomia do Instituto de Biologia Roberto de Alcantara Gomes da UERJ

solicita a cessdo do segmnte material anatdomico para nossos projetos de pesquisa cientifica:
Fetos com menos de SO0gramas
Nosso departamento providenciard o transporte do material anatbmico.
Atenciosamente.

SR A

Prol™Marco Aurélio Rodrigues k. Passos
Chete do Departamento de Anatomia
1D Funcional 2556258

Prof, Marco Auréfio R. Em
S

10, 2586258



ANEXO C — Protocolo de pesquisa

Protocolo de Pesquisa (Medidas no Feto)

N2 do feto: Sexo: Peso (g}:
Pé direito (mm): Pé esquerdo (mm):
Compr. Vértice-coccix (cm): Compr. Total {cm):

Idade em semanas Pés-concepgido (SPC):

Analise do Testicuio

Direito Esquerdo

Locaiizagdo

Comprimento (mm):

Largura (mm):

Espessura (mm}:

Volume teérico:

CxLxEx0,5236 (mm3):

Volume Real (mm?3):

Andlise do Pénis:

Porcao livre Raiz

Total

Comprimento (mm)

Largura (mm)

Anélise da Préstata

Comprimento (mm)

Largura (mm)

Espessura (mm)

Nome da Mae:
Observagoes:

Data da dissecgdo:
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