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RESUMO 

 

 

VIEIRALVES, Rodrigo Ribeiro. Estudo morfológico da genitália externa, bexiga e uretra em 

fetos femininos: alterações geniturinárias associadas a anencefalia. 2020. 62 f. Tese 

(Doutorado em Fisiopatologia e Ciências Cirúrgicas) - Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 
 

Nossa hipótese neste trabalho é que a anencefalia impacta no desenvolvimento da 

genitália externa e do trato urinário inferior feminino durante o período fetal humano. O 

objetivo deste estudo é comparar os parâmetros biométricos da genitália externa, bexiga e da 

uretra de fetos femininos com e sem defeitos no tubo neural. Foram estudados 34 fetos do sexo 

feminino (22 normais e 12 anencefálicos), com idades entre 12 e 22 semanas pós-concepção. 

Os fetos foram, inicialmente, colocados na posição clássica de litotomia e antes da dissecção 

fetal, a genitália externa foi fotografada com uma câmera digital. Em seguida, com auxílio de 

um microscópio Zeiss Discovery V8, os fetos foram submetidos a  dissecção pélvica e a 

individualização das estruturas do trato urinário (bexiga e uretra). Os parâmetros biométricos 

foram registrados e as medidas foram realizadas no software Image J, versão 1.46r. Foram 

avaliados o comprimento e a largura do clitóris, a distância entre clitóris e ânus, o comprimento 

e a largura do intróito vaginal, a distância do intróito vaginal aos grandes lábios, a distância 

anogenital, o comprimento e a largura da bexiga e da uretra. Para análise estatística foi utilizado 

o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (p <0,05). Observamos uma diferença significativa entre 

algumas medidas nos dois grupos: a largura do introito vaginal é significativamente maior nos 

fetos anencéfalos e o comprimento do introito vaginal, a distância entre o clitóris e o ânus, e a 

distância do introito vaginal aos grandes lábios são efetivamente maiores nos fetos normais. 

Para o comprimento e a largura do clitóris não foram encontradas diferenças estatísticas. 

Também não foi encontrada significância estatística na distância anogenital entre os grupos 

(normais 2,32 mm ± 2,46-6,42 / DP 2,17 ± vs anencéfalos 3,93 mm ± 1,15-6,65 / DP = 1,93; p 

= 0,499). Quanto ao trato urinário foi identificada significância estatística entre os grupos para 

as medidas do comprimento da bexiga e da uretra. Não foram observadas diferenças 

significativas na largura da bexiga e da uretra ao comparar os dois grupos. Os fetos anencéfalos 

apresentaram algumas alterações no desenvolvimento da genitália externa, mas as distâncias 

anogenitais não mostraram variações significativas entre os grupos. Foram observadas 

diferenças significativas no desenvolvimento da bexiga e da uretra em fetos com anencefalia 

durante o período fetal estudado, o que provou que a anencefalia é capaz de impactar no 

desenvolvimento do trato urinário inferior feminino.  

 

Palavras-chave: Distância anogenital. Embriologia do trato urinário. Anencefalia. Fetos        

humanos. 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

 

VIEIRALVES, Rodrigo Ribeiro. Morphological research of external genitalia, bladder and 

urethra in female fetus: geniturinary changes associated with anencephaly. 2020. 62 f. Tese 

(Doutorado em Fisiopatologia e Ciências Cirúrgicas) - Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 
 

Our hypothesis in this paper is that anencephaly impacts the development of the external 

genitalia and the female lower urinary tract during the human fetal period. The objective of this 

study is to compare the biometric parameters of the external genitalia, bladder and urethra of 

female fetuses with and without neural tube defects. 34 female fetuses (22 normal and 12 

anencephalic) were studied, aged between 12 and 22 weeks after conception . The fetuses were 

initially placed in the classic lithotomy position and before the fetal dissection, the female 

external genitalia were photographed with a digital camera. Then, with the aid of a microscope, 

the fetuses were submitted to pelvic dissection and individualization of the structures of the 

urinary tract (bladder and urethra). The biometric parameters were recorded and the 

measurements were made using the Image J software, version 1.46r. The length and width of 

the clitoris, clitoris to anus distance, length and width of the vaginal opening, distance from the 

vaginal opening to the labia majora, anogenital distance, length and width of the bladder and 

urethra were evaluated. For statistical analysis, the Wilcoxon-Mann-Whitney test was used (p 

<0.05). We observed a significant difference between some measures between groups: the 

width of the vaginal open is the largest in anencephalic fetuses and the length of the vaginal 

opne, the clitoris to anus distance, the distance from the vaginal open to labia majora are greater 

in normal group. For clitoral length and width, no statistical differences were found. There was 

also no statistical significance in the anogenital distance between the groups (normal 2.32 mm 

± 2.46-6.42 / SD 2.17 ± vs anencephalic 3.93 mm ± 1.15-6.65 / SD = 1, 93; p = 0.499). For 

urinary tract, we identifie statistical significance between the groups for measures of bladder 

and urethra length. We did not observe significant differences in the width of the bladder and 

urethra when comparing the two groups. Anencephalic fetuses showed some changes in the 

development of the external genitalia, but the anogenital distances do not show significant 

variations between groups. We observed significant differences in the development of the 

bladder and urethra in fetuses with anencephaly during the studied fetal period, proving that 

anencephaly is capable of impacting the development of the female lower urinary tract.  

 

Keywords: Anogenital Distance. Urinary Tract Embryology. Anencephaly. Human Fetuses. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

 

Figura 1 - Fetos anencéfalos ..................................................................................................... 12 

Figura 2 - Estágios de Carnegie  ............................................................................................... 13 

Figura 3 - Embriologia genital.................................................................................................. 15 

Figura 4 - Distância anogenital ................................................................................................. 16 

Figura 5 - Embriologia do trato urinário ................................................................................. 17 

Figura 6 - Biometria fetal ........................................................................................................ 21 

Figura 7 - Medida da distância anogenital ............................................................................... 22 

Figura 8 - Posicionamento e fotografia da genitália ................................................................. 23 

Figura 9 - Extração em bloco da pelve fetal ........................................................................... 24 

Figura 10 - Laboratório de microdissecção ............................................................................. 25 

Figura 11 - Aspecto pós-microdissecção e aferição das medidas ............................................26 

Figura 12 - Regressão linear: distância anogenital – comparação entre fetos normais e  

anencéfalos................................................................................................................................28 

Tabela 1 - Comparativo dos dados da genitália externa entre os grupos. Idade gestacional 

expressa em SPC e demais medidas em milímetros ................................................................. 30 

Figura 13 - Regressão linear: introito vaginal (comprimento e largura), distância do clitóris ao  

ânus e distância do introito vaginal ao lábio maior – comparação entre fetos normais e 

anencéfalos nas diversas idades gestacionais ........................................................................... 31 

Tabela 2 - Comparativo dos dados da bexiga e uretra entre os grupos. Idade gestacional expressa 

em SPC e demais medidas em milímetros................................................................................ 32 

Figura 14 - Regressão linear: comprimento e largura da bexiga; comprimento e largura da uretra 

– comparação entre fetos normais e anencéfalos nas diversas idades gestacionais ................. 33 

 

 

 

 



 
 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

 

DAG Distância anogenital  

FDT Fator testículo determinante 

HAC Hiperplasia adrenal congênita 

SPC Semanas pós-concepção  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

SUMÁRIO 

 

  

      INTRODUÇÃO ................................................................................................................ 11 

1    OBJETIVO ....................................................................................................................... 19 

1.1 Objetivos secundários ...................................................................................................... 19 

2    MATERIAIS E MÉTODOS ............................................................................................ 20 

2.1 Comitê de ética .................................................................................................................. 20 

2.2 Amostra ............................................................................................................................. 20 

2.3 Avaliação da idade gestacional ........................................................................................ 20 

2.4 Obtenção e análise das amostras ..................................................................................... 22 

3    ANÁLISES ESTATÍSTICAS .......................................................................................... 27 

4    RESULTADOS ................................................................................................................. 28 

5    DISCUSSÃO ..................................................................................................................... 34 

      CONCLUSÃO ................................................................................................................... 37 

      REFERÊNCIAS ............................................................................................................... 38 

      ANEXO A – Parecer consubstanciado do CEP ................................................................. 41 

      ANEXO B – Termo de doação dos fetos ........................................................................... 42 

      ANEXO C – Tabela de dados fetais...................................................................................43 

      ANEXO D – Artigo 1: Are anogenital distance and external female genitalia  development 

changed in neural tube defects? Study in human fetuses…………..……...45  

      ANEXO E – Artigo 2: Urethral and bladder development during the 2nd gestational 

trimester applied to the urinary continence mechanism: translational study 

in human female fetuses with neural tube defects………………….…….55  

 

  

  

 

 

 



 
 

 

11 
 

INTRODUÇÃO 

 

 

O tubo neural é uma estrutura embrionária transitória formada durante o 

desenvolvimento do sistema nervoso central, que constituirá ao final da embriogênese o cérebro 

e a medula espinhal. É formado por meio de um processo conhecido como fechamento do tubo 

neural, durante o qual a placa neural é dobrada, elevada e fechada por fusão na linha média 

dorsal, separando assim o tecido ectodérmico não neural do tubo neural. 

De acordo com Blatter (1994) e Müller et al. (2006) os defeitos do tubo neural 

correspondem às malformações congênitas mais comuns do sistema nervoso central, sendo a 

anencefalia o defeito mais grave resultante da falha do fechamento do tubo neural na base do 

crânio. Como fatores etiológicos identificados há as mutações genéticas, exposição materna a 

certas condições ambientais (desnutrição) e infecções (Zica Vírus), irradiação, entre outras 

causas, como excessiva ingestão de nutrientes específicos, mas todas com fisiopatologia ainda 

pouco conhecida, conforme atestam Metsky et al. (2017) e Hurtado-Villa et al. (2017).  

A anencefalia é observada em 0,03% de todos os nascimentos e ocorre em uma taxa três 

a quatro vezes maior em fetos femininos, sendo associada a anormalidades no eixo hipotálamo-

hipófise (ZONDEK, 1983, p. 211-219). Sabe-se pouco sobre o desenvolvimento de órgãos em 

fetos anencefálicos (Figura 1), com alguns importantes avanços nessa direção através do estudo 

de órgãos do trato geniturinário nos últimos anos conforme Pires; Gallo; Sampaio & Favorito 

(2019).  

As lesões cerebrais com possível comprometimento do controle cerebral, através do 

eixo hipotalâmico, parecem ser o principal fator envolvido nas alterações testiculares 

(crescimento, histologia e migração testicular) em fetos com anencefalia.  

Estudos anteriores sobre o desenvolvimento peniano não mostraram diferença na 

estrutura peniana nos fetos anencéfalos em comparação aos normais de acordo com Carvalho 

& Costa (2012). Contudo, estudos sobre a genitália feminina em fetos com anencefalia nunca 

foram publicados, fato que reforça a importância da presente pesquisa. 

Em resumo, a morfologia da uretra em fetos anencéfalos é desconhecida e o estudo do 

trato urinário inferior, avaliando-se o desenvolvimento da bexiga e da uretra em conjunto, bem 

como a comparação do desenvolvimento em fetos normais e anencefálicos, nunca foi realizado.  
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Figura 1 – Fetos anencéfalos 

 

Legenda: (A) Fetos anencéfalos dispostos linearmente durante o processo de dissecção; (B) perfil de feto 

anencéfalo. 

Fonte: O autor, 2020. 

 

 

Determinação da idade gestacional 

 

 

Na linha do tempo do desenvolvimento humano, a referência diz respeito a semanas 

gestacionais, estágios e tempo de desenvolvimento fetal. Semanas gestacionais são 

contabilizadas a partir do primeiro dia do último período menstrual. Os estágios são divididos 

de 1 a 23 e denominados estágios de desenvolvimento Carnegie (Figura 2) e abrangem o 

desenvolvimento desde a fertilização até oito semanas completas, que marcam o fim do período 

embrionário, quando 90% das mais de 4.500 estruturas nomeadas do corpo adulto aparecerão. 

E o tempo de desenvolvimento fetal passa a ser contabilizado a partir da fertilização, o que se 

caracteriza como semana pós-concepção e não como idade clínica ou gestacional, conforme 

aduzem Platt et al. (1988). 
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Figura 2 – Estágios de Carnegie 

 

Legenda: Estágios de desenvolvimento de Carnegie nomeados de 1 a 23 (compreendem desde a fertilização até 8 

semanas completas de desenvolvimento embrionário. 

Fonte: Hill, 2018. 

 

 

Streeter (1920), naquele ano, mediu o maior pé de fetos humanos e usou a média dessas 

aferições para determinar a idade gestacional. Esse padrão de medição, também utilizado por 

Hern (1984, p. 26-32), é o mais aceito até os dias atuais. 

Sampaio & Aragão (1990) estudaram 240 rins de fetos masculinos e femininos através 

do método alométrico, com o objetivo de avaliar o crescimento renal fetal e fornecer equações 

e curvas de crescimento do comprimento do rim em relação à idade gestacional. Eles 

concluíram que as equações e curvas de crescimento do comprimento renal podem ser usadas 

como um meio inicial de detecção do desenvolvimento renal fetal anormal e como um índice 

auxiliar para a determinação da idade gestacional. 

Mercer et al. (1987) compararam as medidas dos pés em exames ultrassonográficos pré-

natais com as medidas pós-parto. O comprimento médio do pé de ambos os grupos seguiu de 

perto a curva preditiva de Streeter para comprimento do pé versus idade gestacional. Eles 

concluíram, então, que a medida do comprimento do pé fetal é um estimador confiável da idade 

gestacional entre 12 e 40 semanas em gestações normais, bem como nas gestações múltiplas, 

complicadas por diabetes e que apresentam anencefalia e displasia de membros curtos.  
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Tratando agora do desenvolvimento do sistema urogenital, este é um processo 

complexo, o qual envolve interações coordenadas entre as vias moleculares e hormonais em 

uma ordem rigorosamente preestabelecida O conhecimento da embriologia básica e a 

compreensão do desenvolvimento normal do sistema urinário e genital humano masculino e 

feminino são de grande importância e estabelecem as bases para o entendimento de 

malformações congênitas e o desenvolvimento anormal que acometem esses sistemas. 

 

Embriologia genital  

 

 

De acordo com Makiyan (2016), o desenvolvimento embrionário do trato genital 

feminino é um processo complexo no qual as estruturas fetais sofrem diferenciação de maneira 

orquestrada. Qualquer comprometimento nesse estágio pode resultar em anomalias congênitas 

e afetar a integridade anatômica, tanto genital quanto urinária, com possíveis alterações 

funcionais dessas estruturas.  

As características sexuais começam a se desenvolver a partir da sétima semana de 

gestação. Antes disso, ocorre o desenvolvimento sexual indiferenciado. Pela determinação do 

sexo cromossômico, na presença do cromossomo Y, haverá a manifestação do gene SRY (Sex-

Determining Region Y), havendo o “fator testículo determinante” (FDT) sobre a gônada 

indiferenciada (FLUCK, 2011, p. 201-218). Na sua ausência, se desenvolve o ovário e toda a 

genitália externa feminina. O tubérculo genital é o primórdio do clitóris, enquanto as pregas 

urogenitais e as eminências lábio-escrotais formarão a da genitália externa, correspondendo, 

respectivamente, aos pequenos e grandes lábios (Figura 3) em mulheres (MATSUMARU et al., 

2014, p. 350-357). 
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Figura 3 – Embriologia genital 

 

Legenda: Processo de diferenciação da genitália entre os sexos. 

Fonte: Moore e Persaud. Embriologia clínica. 10. ed.  

 

 

Entre os diversos parâmetros morfológicos da genitália externa, apresentamos o de 

maior destaque: a distância anogenital (DAG). Essa é, segundo Salazar et al. (2004, p. 3-8), a 

distância do ânus aos órgãos genitais, sendo um marcador do desenvolvimento genital normal 

(Figura 4).  

A DAG no sexo masculino é, normalmente, duas vezes maior que no sexo feminino e 

meninas com hiperplasia adrenal congênita (HAC) demonstraram ter comprimentos perineais 

mais longos que meninas sem a doença, comprovando que a exposição a andrógenos é capaz 

de afetar a anatomia regional sendo, portanto, a DAG importante para avaliar a exposição fetal 

aos andrógenos (CALLEGARI et al., 1987, p. 240-243) e (DEAN et al., 2012, p. 330-339).  

O entendimento desses parâmetros ganha relevância ao compreendermos que servem 

como base de possíveis cirurgias reconstrutoras da genitália externa feminina como nos casos 

de genitália ambígua, além de servir como norteador na determinação do sexo fetal em 

pacientes com histórico familiar de genitália ambígua durante o primeiro trimestre da gravidez 

(NAJDI, N. et al., 2019, p. 51-56).  

Assim, de acordo com, Nadji et al (2019), Brodie et al. (2016) e Thankamony et al. 

(2009), a DAG e outros parâmetros biométricos da genitália externa feminina são úteis como 

marcadores ultrassonográficos que podem determinar o sexo fetal, já no primeiro trimestre e 
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dessa forma, entender se a DAG sofre alteração em fetos anencéfalos será importante na 

compreensão do comprometimento genital em fetos com defeitos do tubo neural, evitando-se 

possíveis erros diagnósticos quanto à sexagem.  

Ressaltamos ainda que estudos sobre a anatomia genital feminina de fetos e recém-

nascidos são muito raros e a associação entre biometria genital feminina e defeitos do tubo 

neural nessa população não foi descrita anteriormente. 

 

 

Figura 4 – Distância anogenital 

 

Legenda: Distância anogenital e seu comparativo entre sexos.  

Fonte: Thankamony A. et al., 2009, p. 1.786-1.790.  
 

 

Embriologia do trato urinário  

 

 

Trazendo o foco para o trato urinário, tratando-se da embriogênese da bexiga e uretra, 

em oposição ao que ocorre na formação dos rins e ureteres, a estrutura que originará a bexiga 

será a mesma desde o início do período embrionário. Todo processo se inicia a partir da divisão 

da cloaca pelo septo urorretal, que se estende até a membrana cloacal e forma o seio urogenital. 

Este, por sua vez, possui três partes: a porção cranial (vesical), contínua com o alantoide (que 

originará o úraco), formando a maior parte da bexiga. O trígono vesical tem a origem dos brotos 

ureterais após a separação dos dutos de Wolf em sua região distal; a porção mediana (pélvica), 

que formará o colo vesical e toda a uretra feminina (correspondente a uretra prostática no 

homem) (Figura 5). 
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Figura 5 – Embriologia do trato urinário 

 
 

Legenda: Demonstração das principais estruturas que compõem o desenvolvimento embrionário do trato 

urinário. 

Fonte: Moore e Persaud. Embriologia clínica. 10. ed.  

 

 

 

A conformação anatômica final é, naturalmente, fundamental ao bom funcionamento 

dessas estruturas, fazendo com que distúrbios nesse processo levem a alterações morfológicas 

da bexiga e uretra, ocasionando possíveis danos funcionais futuros (PAZOS et al., 2011, p. 581-

588). O comprimento da uretra, por exemplo, é um fator muito importante na obtenção da 

continência, sendo relevante o cuidado e a manutenção deste durante o tratamento cirúrgico, 

em algumas malformações graves congênitas, como a extrofia vesical (PHILLIPS et al., 2013, 

p. 353-358). 

 

 

 

 

 

O comprimento sagital da bexiga fetal é, conforme Maizels et al. (2004) e Favre et al. 

(1999), um parâmetro importante para estimar o desenvolvimento do tamanho da bexiga fetal, 

para prever se há alterações vesicais (“mega bexiga”), durante a avaliação pré-natal. 
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A morfologia da uretra em fetos anencefálicos é desconhecida e o estudo do trato 

urinário inferior (avaliando-se o desenvolvimento da bexiga e da uretra em conjunto, bem como 

a comparação do desenvolvimento da genitália externa, bexiga e uretra em fetos normais e 

anencefálicos) é inédito e serve como parâmetro inicial para se entender de que maneira os 

distúrbios do desenvolvimento do sistema nervoso central afetam o trato genital e o trato 

urinário inferior (STEPHENS; SMITH; HUTSON, 1996) e (OSWALD et al., 2013).  

A hipótese de estudo foi de que a anencefalia afetaria o desenvolvimento geniturinário 

feminino. Parâmetros normativos do desenvolvimento urogenital são escassos na literatura e o 

estudo morfológico desses sistemas em fetos com defeitos do tubo neural nunca foi realizado. 

A confirmação dessas alterações pode ser importante, guiando ao conhecimento do impacto dos 

defeitos do tubo neural no desenvolvimento da genitália externa feminina, bem como do trato 

urinário inferior, auxiliando na maior compreensão das malformações genitais, cirurgias 

reconstrutoras, determinação do sexo fetal em situações específicas, além do melhor 

entendimento de disfunções vesicais de origem morfológica.  
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1 OBJETIVO 

 

 

O objetivo deste estudo é realizar a comparação dos parâmetros biométricos da genitália 

externa feminina e do trato urinário inferior (bexiga e uretra) entre fetos femininos com e sem 

anencefalia, assim observando o possível impacto de alterações do tubo neural na gênese do 

trato geniturinário feminino.  

 

1.1 Objetivos secundários 

 

 

Identificar os seguintes padrões morfológicos de normalidade no desenvolvimento 

embrionário fetal feminino durante o segundo trimestre gestacional:  

 

a) comprimento e largura do clitóris; 

b) distância do clitóris ao ânus; 

c) comprimento e largura do introito vaginal; 

d) distância do introito vaginal aos grandes lábios; 

e) distância anogenital; e 

f) comprimento e largura da bexiga e uretra.  
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Comitê de ética 

 

 

O projeto de pesquisa previamente ao início do estudo foi submetido à Plataforma Brasil 

e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto (CEP/HUPE – IRB: 4.088.773, CAAE: 31780419.0.0000.5259), em 

conformidade com o convênio e o termo de doação de fetos entre o Instituto Fernandes Figueira 

e a Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). A pesquisa foi inteiramente conduzida 

na Unidade de Pesquisa Urogenital do Centro Biomédico da Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro (UERJ).  

 

2.2 Amostra 

 

 

Foram estudados 34 fetos do sexo feminino (22 normais e 12 anencefálicos), com idades 

entre 12 e 22 semanas após a concepção (SPC), que foram abortados devido à hipóxia e, 

portanto, por causas não relacionadas ao trato urinário. Os fetos no grupo controle (normal) 

estavam, macroscopicamente, bem preservados e sem sinais de malformação. 

 

 

2.3 Avaliação da idade gestacional 

 

 

Depois de constatado o óbito, os fetos foram formolizados e mantidos em ambiente 

refrigerado. No Laboratório de Pesquisa Urogenital da Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro (UERJ), os fetos foram limpos, identificados e analisados quanto ao seu aspecto 

morfológico.  

Imediatamente antes da dissecção foram avaliados quanto ao comprimento total (em 

centímetros), comprimento vértice-cóccix (em centímetros), tamanho do pé (em milímetros) e 

peso (em gramas) (Figura 6).  

Para determinar a idade gestacional foi utilizado o critério do comprimento do maior pé 

(precisamente do calcanhar até a extremidade do dedo mais proeminente). De acordo com 

ensinamentos de Streeter (1920), Hern (1984) e Pandey et al. (2016) este ainda é o critério mais 
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aceito para o cálculo da idade gestacional. Foram realizadas três medidas de cada um dos pés, 

bem como a média de cada pé (direito e esquerdo), sendo a maior média utilizada na 

determinação da idade gestacional.  

O mesmo observador aferiu todas as medidas. Para essas mensurações foram utilizados:  

 

 

a) balança digital de precisão de 1,0g para o peso;  

b) fita métrica para tamanho total e vértice-cóccix; e  

c) paquímetro digital de 0,01cm de precisão (Starrett) para a medida do pé. 

 

 

A determinação da idade gestacional foi o passo inicial objetivando-se conhecer o 

momento em que houve o aborto e inferir o tempo intrauterino de desenvolvimento fetal. A 

idade dos fetos foi indicada em semanas pós-concepção (SPC). Todos os dados foram coletados 

entre julho de 2018 e dezembro de 2019. 

 

Figura 6 – Biometria fetal 

 

Legenda: Demonstração dos principais parâmetros biométricos fetais. (A) comprimento total; (B) comprimento 

vértice-cóccix; (C) peso; e (D) comprimento do pé. 

Fonte: O autor, 2020. 

 

A B 

C D 
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2.4 Obtenção e análise das amostras 

 

 

Usando uma técnica padronizada, todos os fetos foram colocados na posição clássica de 

litotomia e, antes da dissecção da pelve fetal, a genitália feminina foi fotografada com uma 

câmera digital (DP70, Olympus) nas mesmas condições (mesma distância focal, pelo mesmo 

examinador) em uma resolução de 2.040 pixels e armazenada em um arquivo TIFF.  

Os parâmetros biométricos foram registrados e as medidas foram, posteriormente, 

realizadas pelo mesmo observador, que utilizou o software Image J, versão 1.46r, devido à alta 

precisão.  

Foram medidos o comprimento e a largura do clitóris, distância do clitóris ao ânus, 

comprimento e largura do introito vaginal, distância do introito vaginal aos grandes lábios e 

distância entre a convergência posterior dos grandes lábios ao ânus (distância anogenital) 

(Figura 7).  

 

Figura 7 – Medida da distância anogenital 

 

Legenda: Distância anogenital – medida entre os pontos (A) convergência posterior dos grandes lábios 

(comissura posterior dos lábios) ao centro do ânus (B). 

Fonte: O autor, 2020.  
  

 

Todas as medidas foram realizadas considerando-se o eixo principal entre os pontos 

inicial e final. Para o clitóris e o introito vaginal foram realizadas medidas crânio-caudais e látero-

laterais. Os dados são expressos em milímetros (Figura 8). 
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Figura 8 – Posicionamento e fotografia da genitália 

 
Legenda: (A) posicionamento fetal em litotomia; (B) medida da distância anogenital; e (C) medida da distância 

do clitóris ao ânus (Image J). 

Fonte: O autor, 2020. 

 

Imediatamente após o registro fotográfico, os fetos foram submetidos à dissecção com 

incisão subcostal bilateral e extração da pelve em bloco, contendo todo trato geniturinário, 

sendo esse material recém-extraído identificado de acordo com a idade gestacional e a data da 

dissecção (Figura 9).  
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Figura 9 – Extração em bloco da pelve fetal 

 
  Legenda: (A) incisão subcostal bilateral; (B) abdome e pelve fetal após extração do trato geniturinário. 

  Fonte: O autor, 2020. 

 

 

Os blocos da pelve foram, então, reservados em um recipiente formolizado até o 

momento da microdissecção realizada posteriormente (Figura 10). 
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Figura 10 – Laboratório de microdissecção 

 

Legenda: (A) bancada de microdissecção; (B) procedimento de microdissecção da pelve fetal;  

                (C) método de armazenamento e controle de material.  

Fonte: O autor, 2020. 

 

 

A pelve fetal foi dissecada cuidadosamente, com o auxílio do microscópio, para 

identificar e expor os órgãos urogenitais com individualização dos tratos genital e urinário. 

Todos os fetos foram dissecados pelo mesmo pesquisador, com experiência prática em 

microcirurgia. Para esse fim foi utilizado o microscópio Zeiss Microscope Discovery V8 (lente 

estereoscópica com ampliação de 16/25X), sempre nas mesmas condições e após dissecção 

completa da bexiga e da uretra, as fotografias foram tiradas pela câmera acoplada ao 

microscópio (Zeiss Axiocam 506 Color, câmera de microscópio de 6 megapixels), sendo 

armazenadas em um arquivo TIFF. Posteriormente, as medidas foram realizadas pelo mesmo 

observador, que utilizou o software Image J, versão 1.46r. O comprimento e a largura da bexiga 

e da uretra foram aferidos para todas as medidas e foi considerado o maior eixo entre os pontos 

inicial e final. Os dados foram expressos também em milímetros (Figura 11), de acordo com a 

prática proposta por Tello et al. (1994) e Bidra et al. (2009). 
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Figura 11 – Aspecto pós-microdissecção e aferição das medidas 

 

Legenda: Estruturas pélvicas dissecadas: (A) trato geniturinário inferior com a vulva ainda a ser dissecada. Foi 

identificado o útero (ponta da seta), a bexiga (seta) e a uretra (asterisco); (B) a imagem mostra o útero 

e a vagina à esquerda, e a bexiga e uretra à direita (com o restante da vulva a ser dissecado); (C) os 

padrões métricos usados para medir os parâmetros morfológicos (comprimento e largura) da bexiga e 

da uretra são demonstrados esquematicamente; (D) micrografia de medida do comprimento da bexiga 

(Image J). 

Fonte: O autor, 2020. 
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3 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

 

Todos os parâmetros foram processados estatisticamente e descritos de forma gráfica. 

O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney foi utilizado para comparação de dados quantitativos entre 

fetos normocefálicos e fetos com anencefalia (p < 0,05).  

Correlações lineares simples (valores de r² inferiores a 0,4 refletem correlação muito 

fraca, enquanto r² entre 0,4 e 0,7 refletem correlação moderada e r² maior que 0,7 indica 

correlação forte) foram calculadas para todas as medidas da genitália feminina e do trato 

urinário baixo, de acordo com a idade fetal. A análise estatística foi realizada com o programa 

R (Versão 3.5.1). 
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4 RESULTADOS  

 

 

A idade gestacional dos fetos variou de 12 a 22 semanas pós-concepção. A idade 

gestacional média do grupo controle foi de 17 SPC, enquanto para o grupo anencefálico foi de 

15 SPC. 

Inicialmente foram apresentados os resultados referentes à genitália, na qual não foi 

encontrada significância estatística na distância anogenital entre os grupos (normocefálico 2,32 

mm ± 2,46-6,42 / DP 2,17 ± vs. anencéfalo 3,93 mm ± 1,15-6,65 / DP = 1,93 ± p = 0,499). A 

análise de regressão linear indicou que a DAG aumentou mais com a idade nos fetos 

anencefálicos do que no grupo normocefálico, mas sem diferenças significativas (r2 = 0,01677; 

p < 0,318) (Figura 12). 

 

 

Figura 12 – Regressão linear: distância anogenital – comparação entre fetos normais e 

anencéfalos 

 

Legenda: A figura acima retrata a regressão linear referente às medidas obtidas da distância anogenital em fetos 

normais (azul) e anencéfalos (vermelho), de acordo com a idade gestacional. Os achados demonstram 

que em fetos anencéfalos há um crescimento maior no decorrer da gestação quando comparado com 

fetos normais, mas sem significância estatística (r2=0.1677; p<0.318). 

Fonte: O autor, 2020. 

 

Das medidas restantes da genitália foi observada uma diferença significativa em quatro 

parâmetros biométricos. Quanto à largura do introito vaginal, esta foi significativamente maior 
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nos fetos anencéfalos. Em contrapartida, o comprimento do introito vaginal, a distância do 

clitóris ao ânus e a distância do introito vaginal aos grandes lábios foram significativamente 

maiores nos fetos normais. As comparações foram: distância do clitóris ao ânus: normal – 13,16 

mm [0,23-20,85 / DP = 5,53  vs. anencéfalo - 8,79 mm [3,34-14,9 / DP = 4,32; p = 0,008; 

comprimento do introito vaginal: normal –5,01 mm [0,97-8,78 / DP = 2,45 vs. anencéfalo –

3,335.01mm [0,36-7,98 / DP = 2,17; p = 0,028; largura do introito vaginal: normal – 1,22 mm 

[0,36-2,50 / DP = 0,52 vs. anencéfalo – 1,64 mm  [0,47-2,41 / DP = 0,59; p = 0,032; e distância 

do introito vaginal aos grandes lábios: normal – 4,97 mm [0,24-8,29 / DP = 1,74 vs. anencéfalo 

–3,67 mm [2,12-5-5,86 / DP = 0,98 p = 0,005.  Todos os dados podem ser vistos na Tabela 1.  

As correlações lineares que comparam dados morfológicos da genitália externa 

feminina e idade fetal (SPC) entre os grupos são evidenciadas na Figura 13.  

A análise de regressão linear indicou que apesar de o comprimento vaginal ser 

significativamente maior em fetos normais que em anencéfalos, ambos apresentam um padrão 

de crescimento similar, ao longo das diferentes idades gestacionais (Figura 13A).  

Para a largura do introito vaginal foi observado que esta curiosamente apresentou 

menores valores em fetos com maior idade gestacional, havendo uma queda abrupta com a 

idade para os fetos anencéfalos (Figura 13B).  

A análise de regressão linear indicou que a distância do clitóris ao ânus aumenta mais 

com a idade no grupo anencéfalo do que no grupo controle (Figura 13C) e, por fim, a análise 

de regressão linear indicou que para a distância do introito vaginal ao lábio maior há um padrão 

de crescimento similar entre os grupos (Figura 13D). 
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Tabela 1 – Comparativo dos dados da genitália externa entre os grupos. Idade gestacional expressa em SPC e demais medidas em milímetros 

 

 
 

Parâmetro Normal Anencéfalo P-valor 

Comprimento do clitóris 1,97-3,98 mm média=3,33 /DP+- 0,51 2,12-3,68 mm média=3,24 /DP+- 0,40 p= 0,2671 

Largura do clitóris 0,36-3,42 mm média=1,91 /DP+- 0,82 0,15-3,16 mm média=2,03 /DP+- 0,78 p= 0,3513 

Distância clitóris-ânus 0,23-20,85 mm média=13,16/DP+- 5,53 3,34-14.90 mm média=8,79 /DP+- 4,32 p= 0,0082 

Comprimento do introito vaginal 0,97-8,78 mm média=5,01 /DP+- 2,45 0,36-7,98 mm média=3,32 /DP+- 2,17 p= 0,0283 

Largura do introito vaginal 0,36-2,50 mm média=1,22/DP+- 0,52 0,47-2,41 mm média=1,64 /DP+- 0,59 p= 0,0325 

Distância do introito vaginal ao lábio maior 

 
0,24-8,29 mm média=4,97/DP+- 1,74 2,12-5,86 mm média=3,67/DP+- 0,98 p= 0,0055 

Distância anogenital 0,82-6,42 mm média=2,32/DP+- 2,17 1,15-6,65 mm média=3,93/DP+- 1,93 p= 0,4991 

Fonte: O autor, 2020. 
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Figura 13 – Regressão linear: introito vaginal (comprimento e largura), distância do clitóris ao ânus e distância do introito vaginal ao lábio maior 

– comparação entre fetos normais e anencéfalos nas diversas idades gestacionais 

 
Legenda: A figura acima mostra uma regressão linear comparando os dados morfológicos e a idade fetal (SPC) para os dados com significância estatística. A correlação entre 

morfologia normal do feto (pontos azuis) e fetos com morfologia da anencefalia (pontos vermelhos) versus idade fetal é demonstrada. Os pontos plotados representam 

os valores médios obtidos para cada semana estudada. (A) comprimento do introito vaginal x idade (r2=0.1253; p=0.0476); (B) largura do introito vaginal x idade 

(r2=0.1163; p<0.0579); (C) distância do clitóris ao ânus x idade (r2=0.2474; p<0.0046); (D) distância introito vaginal ao lábio maior x idade (r2=0.2773; p<0.0024). 

Fonte: O autor, 2020. 
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Para o comprimento e a largura do clitóris não foram encontradas diferenças estatísticas: 

normal - 3,33 mm ± 1,97-3,98 / DP = 0,51 0.5 vs. anencéfalo - 3,24 mm ± 2,12-3,68 / DP = 

0,40; p = 0,267 e largura do clitóris normal - 1,91 mm 0,36-3,42 / DP = 0,82 vs. anencéfalo - 

2,03 mm 0,15-3,16 / DP = 0,78; p = 0,351.  

Seguindo com os resultados morfológicos obtidos da bexiga e da uretra foi identificada 

significância estatística entre os grupos para as medidas do comprimento da bexiga (controle: 

6,58-19,98 mm / média = 12,13 mm / DP + -3,21 vs. anencefálico: 4,59-15,27 mm / média = 

8,79 mm / DP + - 3,31, p = 0,0048 ) e para o comprimento da uretra (controle: 2,22-7,04 mm / 

média = 4,24 mm / DP + -1,45 vs. anencefálico: 0,81-6,36 mm / média = 3,25 mm / DP + - 

1,71; p = 0,05). Para as medidas da largura da bexiga (controle: 2,94-10,21 mm / média = 6,40 

/ DP + - 2,19 vs. anencefálico: 2,86-6,55 mm / média = 5,31 / DP + - 1,73) p = 0,0629 e da 

largura da uretra (normal: 1,88-4,04) mm / média = 2,90 / DP + - 0,53 vs. anencefálico: 0,40-

5,07 mm / média = 2,62 / DP + - 1,38 / p = 0,2544), não foi observada significância estatística 

entre os grupos (Tabela 2). 

A correlação linear foi mais uma vez realizada, o que permitiu a análise de dados 

morfológicos para diferentes idades gestacionais. A análise indica que o comprimento da bexiga 

nos fetos anencéfalos evolui com maior velocidade de crescimento através das idades 

gestacionais, quando comparado aos fetos normais (Figura 14A) e que a largura da bexiga 

aumenta discretamente mais com a idade no grupo normal do que no grupo de anencéfalos 

(Figura 14B). O comprimento da uretra aumenta mais com a idade no grupo normal do que no 

grupo de anencéfalos (Figura 14C), dado esse sem significância estatística e a largura da uretra 

aumenta mais com a idade no grupo de anencéfalos (Figura 14D), também sem significância 

estatística.  

 

Tabela 2 – Comparativo dos dados da bexiga e uretra entre os grupos. Idade gestacional 

expressa em SPC e demais medidas em milímetros 

Parâmetro Controle Anencéfalo P-valor 

Comprimento da bexiga  6.58-19.98 mm (média = 12.13 

/DP+- 3.21) 

4.59-15.27 mm (média=8.79 

/DP+- 3.31) 

p= 0.0048 

Largura da bexiga 2.94-10.21 mm (média = 6.40/DP+- 

2.19) 

2.86-6.55 mm (média=5.31 

/DP+- 1.73) 

p= 0.0629 

Comprimento da uretra                      2.22-7.04 mm (média = 4.24/DP+- 

1.45) 

0.81-6.36 mm 

(média=3.25/DP+- 1.71) 

p= 0.0500 

Largura da uretra 1.88-4.04 mm (média = 2.90/DP+- 

0.53) 

0.40-5.07 mm 

(média=2.62/DP+- 1.38) 

p= 0.2544 

Fonte: O autor, 2020.
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Figura 14 – Regressão linear: comprimento e largura da bexiga; comprimento e largura da uretra; comparação entre fetos normais e anencéfalos 

nas diversas idades gestacionais 

 

Legenda: Regressão linear: (A) comprimento da bexiga (r2 = 0,1893, p = 0,014); (B) largura da bexiga (r2 = 0,246, p = 0,004)); (C) comprimento da uretra (r2 = 0,187, p = 

0,153); e largura da uretra (r2 = 0,2552, p = 0,254).  

Fonte: O autor, 2020.
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O desenvolvimento embriológico do trato geniturinário feminino é um processo 

complexo no qual as estruturas urinárias são diferenciadas em conjunto com as estruturas 

genitais como resultado de uma sinalização orquestrada (LLOYD, 2005, p. 643-646). O tubo 

neural é formado entre dezessete e trinta dias após a concepção, sendo responsável pelo 

desenvolvimento futuro da medula espinhal, coluna, cérebro e crânio. Em casos graves, os 

defeitos do tubo neural evoluem para anencefalia, com fetos inviáveis e sobrevida média de 

horas ou dias (BLATTER, 1994, p. 140-145) e (COOK et al., 2008, p. 304-308). A estrutura 

dos órgãos dos fetos anencefálicos é quase desconhecida com estudos recentes desbravando o 

conhecimento nessa área. A comparação das estruturas da bexiga, isoladamente, pênis e 

testículo, entre normocefálicos e anencefálicos, sofreu avanços nos últimos anos. Entretanto, 

estudos relacionados à genitália externa e uretra são ainda escassos (FAVORITO; PIRES; 

GALLO; SAMPAIO, 2019, p. 4-8) e (HASTINGS, 2013, p. 5-10). 

O parâmetro mais importante na genitália feminina, para avaliar a exposição ao 

andrógeno fetal e detectar o sexo entre onze e treze semanas após a concepção, é a DAG. Foi 

constatada a relação entre DAG e testosterona sérica em ambos os sexos, sendo as maiores 

distâncias associadas a níveis séricos elevados de testosterona (CALLEGARI; EVERETT; 

ROSS; BRASEL, 1987, p. 240-243). A genitália externa feminina não requer hormônios 

ovarianos fetais para seu desenvolvimento e assim especula-se que o eixo hipotalâmico-

hipofisário anormal não altera, significativamente, o desenvolvimento da genitália externa 

feminina em fetos anencéfalos.  

De acordo com o presente estudo foram observadas algumas alterações na biometria da 

genitália externa associada à anencefalia. O comprimento do introito vaginal, a distância do 

clitóris ao ânus e a distância do introito vaginal aos grandes lábios foram significativamente 

menores nos fetos anencefálicos. A largura do introito vaginal foi a única significativamente 

maior nos fetos anencéfalos sendo tal achado atribuído ao fato dessa medida sofrer maior 

influência da formolização sendo, portanto, um viés de aferição.  Não foi encontrada 

significância estatística nas medidas do clitóris e na DAG. São necessários mais estudos nesse 

campo para se conhecer o real impacto da anencefalia e sua associação com malformações da 

genitália externa feminina. 

Quanto ao trato urinário baixo, é sabido que existem várias estruturas envolvidas no 

complexo mecanismo da continência urinária: músculo detrusor, trígono vesical, uretra e 
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esfíncter uretral. O estudo do desenvolvimento dessas estruturas poderá ser útil para o 

diagnóstico e tratamento de anomalias congênitas, especialmente a extrofia vesical, extrofia 

cloacal e a síndrome OEIS (onfalocele, extrofia de bexiga, ânus imperfurado e defeitos da 

coluna vertebral) (FRITSCH et al., 2006, p. 128-134). Estudos anteriores, de Mathews (2011) 

e Husmann et al. (1999), sugeriram que pacientes com essas anomalias e com anormalidades 

neurológicas associadas tinham chances significativamente menores de reconstruir uma bexiga 

funcional. 

Recentemente, a estrutura da bexiga de fetos anencéfalos foi estudada e algumas 

alterações importantes foram observadas, quando comparadas às bexigas fetais normais. Nesse 

interessante estudo, Pazos et al. (2011) demonstraram que a bexiga dos anencéfalos apresenta-

se com mais tecido conjuntivo, menos músculo liso e mais colágeno tipo III e colágeno total, o 

que pode sugerir a existência de alterações funcionais na bexiga de fetos humanos 

anencefálicos. A morfologia renal também foi estudada, durante o segundo trimestre, sendo 

realizada a comparação de seu desenvolvimento entre os sexos masculino e feminino, mas a 

avaliação da morfologia da bexiga, quando comparada a fetos normais e com defeitos do tubo 

neural, ainda necessita de estudos mais aprofundados (FAVORITO; COSTA; LOBO; GALLO; 

SAMPAIO, 2020, p. 1.014-1.019). 

Quando se trata da embriogênese da uretra, as evidências são ainda mais escassas. 

Estudos embriológicos realizados anteriormente com fetos demonstraram que a uretra distal 

dos fetos femininos é incorporada ao vestíbulo vaginal por volta da 15a semana de gravidez e 

que, durante esses processos, o esfíncter externo feminino é expulso da posição anterior 

original, determinando um único esfíncter interno à uretra feminina, deixando apenas o que 

corresponde à uretra prostática masculina superior ao colículo prostático (MASUMOTO et al., 

2011, p. 500-508).  

A compreensão do desenvolvimento uretral feminino serve como base para se entender 

como as mudanças podem impactar a continência futura. Halleran (2019), em um estudo bem 

desenhado sobre o comprimento da uretra em lactentes, demonstrou sua relevância no reparo 

da cloaca e, nesses casos, os cirurgiões precisam de uma uretra de 1,5cm, no final da 

reconstrução, para manter a secura, em longo prazo, após o reparo da cloaca. Esses dados ainda 

rudimentares revelam os primeiros passos nesse campo. Contudo, não existem estudos 

anteriores comparando o desenvolvimento uretral de fetos normais e anencéfalos, sendo esses 

achados sem precedentes na literatura. 

No presente estudo foram obtidos resultados interessantes que poderiam apoiar a 

relevância deste trabalho. Foram analisados, pela primeira vez, parâmetros do desenvolvimento 
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da bexiga e uretra em conjunto, durante o segundo trimestre gestacional. Não foi evidenciada 

significância estatística na largura da bexiga, mas o comprimento desta foi significativamente 

maior no grupo normal, com um padrão de crescimento compensatório extremamente acelerado 

no grupo anencefálico durante o segundo trimestre. Este padrão de crescimento craniocaudal 

acelerado no grupo de anencéfalos, por distorcer a anatomia local, poderia também causar 

disfunção vesical futura em fetos com defeitos no tubo neural. O comprimento uretral também 

foi significativamente maior no grupo normal, quando comparado com o grupo de anencéfalos, 

o que demonstrou o impacto dos distúrbios do tubo neural no desenvolvimento do eixo crânio-

caudal do trato urinário inferior. Não foi encontrada significância estatística na largura da uretra 

entre os grupos.  

É possível especular que, em decorrência dos defeitos do tubo neural prejudicarem o 

desenvolvimento vesicouretral durante o período embrionário, possam surgir distúrbios 

anatômico-funcionais dessas estruturas impactando o perfil contrátil e a continência urinária. 

Futuros estudos, especialmente translacionais, envolvendo aspectos ultraestruturais da bexiga 

e uretra, bem como a correlação clínica posterior, serão necessários para confirmar essa 

hipótese.  

Algumas limitações no presente estudo devem ser mencionadas: a idade gestacional 

pouco uniforme entre fetos anencefálicos e o grupo controle; a falta de análise histopatológica; 

e as medidas dos parâmetros biométricos da genitália externa foram realizadas por um único 

observador, o que poderia gerar um viés de aferição. 
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CONCLUSÃO 

 

 

No presente estudo foram encontradas alterações no desenvolvimento fetal e diferenças 

morfológicas na genitália externa e no comprimento da bexiga e uretra nos fetos anencefálicos, 

provando que a anencefalia é capaz de impactar o desenvolvimento do trato geniturinário dos 

fetos femininos. Mais estudos, que envolvam aspectos ultraestruturais e histológicos, são 

necessários para determinar como essas alterações podem afetar a continência e a fisiologia 

urinárias. 
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ANEXO A – Parecer consubstanciado do CEP 
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ANEXO B – Termo de doação dos fetos 
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ANEXO C – Tabela de dados fetais 
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ANEXO D - Artigo 1: Are anogenital distance and external female genitalia development 

changed in neural tube defects? Study in human fetuses. 
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ANEXO E - Artigo 2: Urethral and bladder development during the 2nd gestational trimester 

applied to the urinary continence mechanism: translational study in human female fetuses 

with neural tube defects. 
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